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internacional, llevado a cabo dentro de ésta invención.

2. Vale la pena aclarar que ésta traducción solo se anexa con el propósito de completar la 
información obrante dentro de la patente citada en la referencia. Por tanto, ésa entidad 
debe estudiar ésta invención, de acuerdo con la modificación del capítulo 
reivindicatorío presentada ante ésa entidad el 20 de mayo de 2013, en el que se pagó la 
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RESPUESTA A LA OPINIÓN ESCRITA DE LA AUTORIDAD COMPETENTE PARA EL 

EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL 

La solicitante presenta a  continuación sus aclaraciones acerca del dictamen de la 

Autoridad Com petente para el Examen Preliminar Internacional.

Teniendo en cuenta el estado del arte citado, subrayam os que el contenido de tales 

docum entos e s  diferente de la materia para la cual se  requiere la protección, así que la 

materia técnica reivindicada en la presente solicitud no puede se r considerada obvia para 

un experto en el estado del arte.

Sin em bargo, para corregir algunas deficiencias y objeciones contenidas en la Segunda 

Opinión Escrita, estam os presentando los siguientes documentos:

s  copia revisada (marcada) de las reivindicaciones modificadas de 1 a 17; 

s  copia revisada (marcada) de las páginas 14, 49 y 50 del informe modificado; 

s  copia final de las reivindicaciones modificadas;

s  copia final de las páginas 14, 49 y 50 del informe capítulo descriptivo modificado.



Las reivindicaciones modificadas y la descripción modificada son presentadas con el fin 

de sustituir aquellos existentes en la presente solicitud.

Las copias revisadas (m arcadas) son incluidas para información de la División de Examen 

y m uestran las modificaciones introducidas en la solicitud original de la siguiente manera:

(i) resaltadas como adición  - en negrita y subrayadas

(ii) resaltadas como supre s ione s -  tachadas

ACLARACIONES SOBRE LAS MODIFICACIONES

En relación al Cuadro VII

La página 14 de la descripción fue modificada a fin de incorporar el término "Ejemplo 1" 

inm ediatamente después de la línea 24.

También en la página 14 del capítulo descriptivo fue insertada la expresión "secuencia 

completa de la PBP2a”, en la línea 14 de la misma página.

En relación al Cuadro VIII

El exam inador considera que los argumentos anteriormente suministrados por el 

solicitante no se  consideran pertinentes. El examinador enfatiza que las reivindicaciones 

no definen con claridad la materia a ser protegida. En este  sentido, presentam os un nuevo 

capítulo reivindicatorío a fin de definir mejor el objeto reivindicado.

En la reivindicación 1 fue insertado un término explicativo para la mención de las regiones 

variables de las cadenas ligeras y pesadas.

Las reivindicaciones 2 a 4 han sido modificadas con el objetivo de informar que las 

regiones variables de las cadenas ligeras y pesadas del anticuerpo son codificadas por 

secuencias de AON.

A dem ás, se  han efectuado modificaciones en el capítulo reivindicatorío con el objetivo de 

definir mejor las relaciones de dependencia.

Las reivindicaciones 8 a 19 han sido sustituidas por las nuevas reivindicaciones de 5 a 12. 

Estas nuevas reivindicaciones traen mayor definición y claridad a  la materia a ser 

protegida, adem ás de que contempla nuevas relaciones de dependencia, caracterizando 

mejor el producto reclamado. Además, las modificaciones de las reivindicaciones 

proporcionan un mejor agrupamiento de las categorías de reivindicaciones.

Las reivindicaciones 13 y 14 han sido insertadas en el capítulo reivindicatorío con el fin de



caracterizar mejor el objeto de la invención. Estas reivindicaciones están  soportadas en 

las nuevas páginas 49 del informe descriptivo.

Las reivindicaciones 5 a 7 han sido sustituidas por las nuevas reivindicaciones 15 a  17. 

Las nuevas reivindicaciones 15 a 17 contemplan modificaciones en la definición de su 

objeto, pues definen e se  objeto a través de las reivindicaciones 1 a  14, y no por las 

reivindicaciones 1 o 2. Estas nuevas reivindicaciones incorporan adem ás el término "sus 

fracciones funcionalmente equivalentes*.

Si es ta  Autoridad responsable por el exam en preliminar internacional entiende que las 

presen tes modificaciones no atienden a las objeciones contenidas en la Segunda Opinión 

Escrita, la ahora interesada manifiesta su interés en obtener una oportunidad adicional 

para presentar modificaciones o argumentos.

Atentamente,

Katia F de Almeida 

Bhering, Almeida & Associados

Anexos:

Páginas 14, 49A-49D, 50 de la descripción 

Nuevas reivindicaciones



secu ela  compra (excepto ^ región dejación de membrana) deigen^ecAy un 

fragmento interno deidom in io transpep tidasa . L asin m u n izao io n esse  realizaron c o n 4  

d o s is y io s  anim ales inm unizadosyun grupo control no inmunizado fueron desafiados por 

una infección sistém ica con l^ l^ A  y una determinación del número de bacterias 

p resen tes en los riñones de los animales en dos periodos distintivos. Los resultados 

obtenidos dem ostraron que la inmunización con el fragmento de transpeptidasa confieren 

una mayor reducción en el número de bacterias presentes en los riñones de anim ales de 

aquellas en los animales vacunados con el gen

Por lo tan to , v e m o sq u e  lo s a n tic u e rp o s g e n e ra d o sc o n tra e l fragmento 

transpeptidasa proporcionan una mejor protección en las condiciones usadas (vacuna de 

AON en modelo m urina)que  uno ooran ticueroos contra una secuencia completa de 

PBP2a El fragmento de transpeptidasa incluye el núcleo activo de enzima (^15^ 10

En consecuencia, basándose en los resultados encontrados, los inventores 

dirigen la invención para producir anticuerpos monoclonales capaces de re co n o c e ry  

u n ir s e a la p r o te in a  P B P 2 a y o tra s p ro te in a s p re s e n ta n d o s e c u e n c ia s h o m ó lo g a s a la  

p ro te in aP B P 2 ay m ed ian te  el uso de fragmento de transpeptidasa que incluye el núcleo 

activo de enzima

Abora se  describirá la invención con referenc iaae jem p los, que no deben 

se r considerados como limitación.

La invención s e d e s c r ib i r á a b o ra c o n  referencia a los ejemplos, q u e n o  

deben considerarse limitativos.

E JE M P L O

l^laterialesvm étodos:

^ B ac te ria s
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14A

Se utilizaron las siguientes cepas Staphylococcus aureus resistentes a meticilina: Ibérica- 

MRSA, COL-MRSA (cedida por Unité des Agents Antimicrobiens - Institut



s e g u n d o s  a d e m á s  h e rm a n e a ro n  vivos h a s ta e i f in a id e  ia prueba. L a t a s a d e  

supervivencia fue dei 66.6^0

La presente invención suministra un anticuerpo como io fue definido anteriormente, 

caracterizado o o roueei mismo es  un anticuerpo deiisotioo l o ^ i o ^ i o ^ i o O ,

l o ^ i o E o i o ^

En una forma de realización, ia presente invención suministra un fragmento de anticuerpo 

gue com prende por io m enos una porción de un dominio variable de cadena pesada gue 

contiene una o m ás ^ O ^ s  de ^  de un anticuerpo de la presente invención v 

opcionalm ente.tam bién un dominio variable de la cadena ligera gue com prenda u n a o  

m ás ^ O l ^ s d e ^ d e  un anticuerpo de la presente invención.en gue el dominio variable de 

la cadena p esadavopc ionalm en te . eldom inio variable de cadena ligera, opcionalmente 

e s  (son) fundido(s) a una porción adicional, tal como un dominio constante de 

inmunoglobulina Las secuencias de dominio constante pueden se r a d ic io n a d a sa la (s )  

secuencia(s) de la cadena pesada v/o cadena ligera para formar una especie con 

cadenas pesada v/o ligera de longitud parcial. Las regiones constantes o porciones de 

éstas, de cualguier isotipo de anticuerpo pueden se r usadas con es te  propósito. 

in c lu v en d o la sre g io n esco n s tan te sd e lg ^ .lg l^ l.lg ^ .lg O e lg E .

E lté rm in o a n tic u e rp o e n  la presente invención, a m e n o s g u e s e a e s ta b l e c id o d e o t r o  

modo o claram ente contradicho por el contexto, también incluve fragm entos 

funcionalmente equivalentes de un an ticuerpo .es  d ec ir.gue  retienen la capacidad para 

en lazarse específicam ente a un antigeno. Se mostró gue la función de enlace del

antígeno de un anticuerpo puede ser realizada por los fragmentos de un anticuerpo. Los
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te m p lo s  de c o m e n to s  de dentro del término in c o e n

^ )u n  fragmento Fab. un fragmento monovalente oue oonsiste de los d o m i n i o s ^ ^ . v  

(II) fragm entos F ( a b ^  v F ( a b ^  fragmentos bivalentes gue com prenden dos 

fragm entos Fab conectados por un puente disulfuro en la reglón de bisagra: (III) un 

fragmento Fd gue consiste esencialm ente de los d o m l n l o s ^ v ^ ( l v )  un fragmento Fv 

gue consiste esencialm ente de los d o m in io s^  v ^ d e  un único brazo de un anticuerpo, 

(v) un fragmento d^b  ^ a r d  et al.. Nature 341 . 544-546 ^1989) ). gue consiste 

esencialm ente de u n d o m in io ^ :  (vi) u n areg ió n  determ inan tedecom plem en tariedad  

a i s l a d a ^ O ^ ) v ( v i i ) u n a  combinación de d o s o m á s ^ O l^ s  aisladas gue pueden estar 

opcionalmente unidas por un conector sintético, adem ás, aungue los dos dominios del 

fragmento F v . ^ L v ^ . s e a n  codificados por genes separados, estos pueden se r unidos, 

usando m étodosrecom binantes. mediante u n co n ec to r sintético g u e p o s ib i l i te g u e lo s  

mismos sean  fabricados como una única cadena de proteina en gue las re g io n e s ^  v ^  

se  em parejan para formar moléculas monovalentes (conocidas como anticuerpos de 

cadena ú n ic a o F v  de cadena única (scFv).(m irar por ejemplo B irde t a l.S c ie n ce  242. 

423-426 ^ l9 8 6 )v ^ u s to n e t  al. 65. 5679-5883 ^ 1 9 8 3 )) .Tales anticuerpos de

cadena única están  comprendidos dentro del término anticuerpo a m enos gue sea  

establecido de otro modo, mencionado o claramente indicado p o re l  contexto, ^ tra s  

formas de anticuerpos de cadena única, tales como diacuerpos son incluidos dentro del 

término anticuerpo, fu n g u e  tales fragmentos
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estén  dentro de estos

oada ono independientem ente son oaraotenstioas únioas de ía presente invenoión.

exhibiendo propiedades bioióoioasvutiiidades diferentes.

La presente invención suministra una oomposioión farmaoéutioa oue com prende una 

cantidad terapéuticam ente eficaz dei anticuerpo descrito e n ia p r e s e n te  invención. Las 

com posiciones farm acéuticas pueden ser formuiadas con portadores farm acéuticam ente 

a c e p ta re s  o diiuventes asi como cuaiouier otros advuvan tesvexcip ien tes conocidos 

de acuerdo con técnicas convencionaies.taies como aoueiiasdivuioadas en ^eminoton: 

The Science and P rac ticeo fP harm acv .19a  E d ic ió n .^ e n n a ro .E d .^ a c k P u b iish in o C o .. 

E a s to n .P ^ .1 9 9 5

Los portadores farm acéuticam ente a c e p ta re s  o diiuventes. así como cuaiouier otro 

advuvantevexcip ien te  conocido deben se r adecuados para ei anticuerpo de ia presente 

in v e n c ió n y p a ra e i modo escogido de adm inistración.La idoneidad de ios portadores v 

otros com ponentes de composiciones farmacéuticas es  determ inada por ei menor 

impacto significativo sobre ias propiedades bioióoicas desead as  dei anticuerpo o 

composición farmacéutica de ia presente invención en e ien iace  con ei antigeno.

La composición farmacéutica de ia presente invención también puede inciuir diiuventes. 

sa ies .tam p o n es . detergentes (poreiem pio. un detergente no iónico, tai com oT^een^O ). 

estabiiizadores (por eiempio. azúcares o aminoácidos exentos de proteína).

conservantes.
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v/u otros m a te r i a l  adecuados para se r r o í d o s  en una co m p o s^ ó n

farmaoéutíoa.

Los níveíes de dos^oaoíón reaíes de ios ingredientes ao t^os en ías oomposíoíones 

farm acéuticas de ía presente invención pueden se r variados de modo oue se  obtenoa una 

cantidad deí ingrediente activo gue sea  eficaz para íograr ía respuesta terapéutica 

d esead a  en un paciente, con com posícíónvm odo de administración particulares, sin se r 

tóxico para eí paciente Eíníveí de dosificación seleccionado dependerá de una variedad 

de factores farmacocínétícos. incluyendo ía actividad de ías composiciones particulares 

de ía presente invención ut^zada. de ía vía de administración, deí tiempo de 

adm inistración.de ía ta sa  de excreción descom puesto  particular gue e s  u t^ z a d o .d e ía  

duración deí tratamiento, otros medicamentos, com puestos v/o materiales usados en 

combinación con ías composiciones particulares ut^zadas. de ía edad, sexo, peso, 

c o n d ic ió n .sa íu d g e n e ra íe ^ s tó r ic o  médico anterior deí paciente gue e s  tra ta d o v o tro s  

factores bien conocidos en ías artes médicas.

La composición farmacéutica puede ser administrada por cuaíguíer vía o modo 

adecuados. Las vías adecuadas de administrar un com puesto de ía presente invención ín 

v ív o e ín v ítro  son bien conocidas en ía té c n íc a v p u e d e n  se r seíeccíonadas por agueíías 

personas con babííídad común en eí área técnica.

La composición de ía presente invención puede se r administrada por intermedio de 

cuaíguíer vía adecuada, tai como ía vía oraí. nasaí. ínbaíabíe. tópica ^íncíuvendo bucaí. 

transdérm ícavsubíínguaí).retaí. vagínaív/oparenteraí.
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s e gundo día; los de m ás pe rmane cieron vivos hasta el final de  la  prue ba . La 

ta sa  de  supe rvive ncia  fue  del 66.6%.

Por lo tanto, una vez m ás hem os confirmado que anticuerpo monoclonal MRSA anti-PBPa 

mostraron que otorgan protección cruzada contra enterococos. Sin embargo, las dosis 

necesarias para conferir protección fueron superiores a las utilizadas contra MRSA en 

condiciones similares. Esto e s  probablemente debido a  la menor capacidad del anticuerpo 

para reconocer PBP5 con la misma eficacia como PBP2a, que fue desarrollado.

Por lo tanto, la presente invención descrita aquí - anticuerpos monoclonales 

anti-PBP2a, capaces de unirse específicam ente a PBP2a y secuencias homólogas - tiene 

aplicabilidad en infecciones causadas por bacterias que presentan es ta  proteína o 

sustancias similares (MRSA, MRSE y Enterococcus spp., y cualquier otro patógeno que 

tiene una proteína homóloga a PBP2a).

Es importante destacar que una vez que estas  infecciones son un problema 

mundial y los ensayos se  llevaron a cabo contra los clones MRSA epidémicos conocidos, 

el producto de la presente invención tiene aplicación en cualquier lugar donde hay 

infecciones por es te  agente patógeno.

Los docum entos relativos al estado de la técnica del conocimiento de los 

inventores, citados en el informe descriptivo actual, se  enum eran a continuación.

1. KOPP, BJ. NIX DE, ARMSTRONG EP. Clinícal and economic analysis of 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus ínfectíons. The Annals of Pharmacotherapy;

38:1377-82. 2004.



a c u e r p o  que se  d e

bacte rias re s i e nte s  a met ^ o a  (MRSA^ caracterizado porque com prende er  ̂ las 

reglones variables de la cadena llo e ra v d e  la cadena pesada secuencias ur^a re g lón de  

ca de na variable que  consta de ur^a se cue ncia de am inoácidos,de  acue r d o a lo que  se  

se lecciona de  grupos seleccionadas de las secuencias S E ^ lO N O B ^ S E ^ lO N O B 7 ,  

S E ^ l O N O B 8 ,S E O l O N O B ^ S E O l O N O B ^ y S E O l O N O B ^ o corre spondlente s 

secuencias de aminoácidos correspondientes,por lo m enos 80% Id én tlcasa la s  mismas.

2 .-L lnan tlcuerpo  monoclonal de acuerdo c o n la  reivindicación 1 a islada 

que  s e  une a la prote ína PBP2a de  bacte rias re s iste nte s a meticilina (MRSA), 

caracterizado porgue las reglones variables de la cadena llg e ra v d e  la cadena pesada 

están  codificadas p o r comore nde r u n a  reg lón de cadena variable gue  consta de una 

secuencias de A O N .de  acue r d o a lo gue s e  selecciona de  grupos seleccionadas de las 

secuencias SEO IO N O B 9 S E O IO N O B IO S E O IO N O B II  SEO lO N O B 1 5 S E O lO  

N O B 1 8 v S E O lO N O B 1 7 o corre spondle nte s secuencias de AON correspondientes, por 

lo m enos 80% Id én tlcasa las  mismas.

8 .-O n  anticuerpo monoclonal aislado que se  u n e a la p r o te ln a R B P 5  de 

caracterizado porque comprende una re g lón de  cade na variable que 

consta de  u n a en las reglones v a riab lesd e  la cadena ligera v d e  la cadena pesada 

secuencias de aminoácidos de  acue r d o a lo oue s e  s e le cciona de grupos seleccionadas 

de las secuencias SEO lO N O B 8 S E O lO N O B 7 S E O lO  NO 8 S E O lO N O B ^ .  SEO 

lO N O B 1 8 v S E O lO N O B 1 4 o corre spondlente  secuencias de AON correspondientes, por 

lo m enos 80% id é n tlca sa la s  mismas.

4 . - ^ n  anticuerpo monoclonal a islado que s e une por s ím ls m o a la  prote ína 

P B R 5 d e ^ e^ o ^ c ^ ^ ^ . . de acuerdo con las re ív ín d ícac íó n 8 caracterízado porgue 

compre nde una re g ión de  cade na va riable gue^consta de una las regiones variables de la



cadena ligera v de la cadena pesada están codificadas por secuencias de ADN, de  

acue rdo a lo que se  selecciona de  grupos seleccionadas de las secuencias SEQ ID NO.: 

9, SEQ ID NO.: 10, SEQ ID NO.: 11, SEQ ID NO.: 15, SEO ID NO.: 16 y SEQ ID NO.: 17 

corre spondiente  secuencias de ADN correspondientes, por lo m enos 80% idénticas a las 

mismas.

5 - Anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicación 1 o 3

caracterizado por presentar en la región variable de la cadena ligera secuencias de 

am inoácidos seleccionadas de las secuencias SEO ID NO: 6. SEQ ID NO: 7 o SEO ID 

NO: 8 o secuencias de aminoácidos correspondientes, por lo m enos 80% idénticas a las 

mismas.

6.- Anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicación 1 o 3

caracterizado por presentar en la región variable de la cadena pesada secuencias de

am inoácidos seleccionadas de las secuencias SEO ID NO: 12. SEO ID NO: 13 o SEO ID 

NO: 14 o secuencias de aminoácidos correspondientes, por lo m enos el 80% idénticas a 

las mismas.

7.- Anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicación 1 o 3

caracterizado por presentar en la región variable de la cadena ligera, una región CDR1 

gue contiene la secuencia SEO ID NO: 6. una región CDR2 gue contiene la secuencia 

SEQ ID NO: 7 v una región CDR3 gue contiene la secuencia SEO ID NO: 8 o secuencias 

de aminoácidos correspondientes, por lo m enos 80% idénticas a las mismas.

8 - Anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicación 1 o 3

caracterizado por presentar en la región variable de la cadena pesada, una región CDR1 

gue contiene la secuencia SEQ ID NO: 12, una región CDR2 gue contiene la secuencia 

SEO ID NO: 13 o una región CDR3 oue contiene la secuencia SEO ID NO: 14 o 

secuencias de aminoácidos correspondientes, por lo m enos 80% idénticas a las mismas.

9.- Anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicación 2 o 4



^ e r a e s tá n c o d ^ c a d a s  por

s e c u e l a s  de AON s e c c io n a d a s  d e ia s  s e c u e l a s  SEQ i O N O : ^ S E Q ^ N O : 1 Q o  

SEQ iO N Q :H o s e o o e n o ia s  de ONA correspondientes,por io m enos 80% id é o ^ o a sa ia s  

m ism as

10 - Anticuerpo monocionai de acuerdo con ia reivindicación 2 o 4 

caracterizado poroue ias regiones v a r ia re s  de ia cadena pesada están  codificadas por 

secuencias de ONA seieccionadas de ias secuencias SEQ iO N Q :1 5 ,S E Q iO N Q :1 8 o  

SEQ iO N Q :1 7 o se c u e n c ia s  de ONA correspondientes, por io m enos ei 80% id én ticasa  

ias mism as

11,- Anticuerpo monocionai de acuerdo con ia reivindicación 2 o 4 

caracterizado por se r ias regiones v a r ia re s  de ia cadena iioera, una región QOR1 oue 

contiene ia secuencia SEQ iONQ: 9, una región QOR2 gue contiene ia secuencia SEQ 

iONQ: lO v u n a  región OOR8 gue contiene ia secuencia SEQ iO N Q :1 1 o se c u e n c ia s  de 

am inoácidos correspondientes, por io m enos ei 80% id é n tica sa ia s  mismas,

12 - Anticuerpo monocionai de acuerdo con ia reivindicación 2 o 4 

caracterizado por se r ias regiones v a ria re s  de ia cadena pesada, una región QOR1 gue 

contiene ia secuencia SEQ iONQ: 15: una región OOR2 gue contiene ia secuencia SEQ 

iONQ: 1 8 v u n a  región gue contiene ia secuencia SEQ iO N Q :1 7 o se c u e n c ia s  de 

am inoácidos correspondientes,por io m enos ei 80% id é n tica sa ia s  mismas,

18- Anticuerpo monocionai de acuerdo con ias reivindicaciones 1 a 12 

caracterizado por se r dei isotipo ig 0 1 ,ig G 2 ,ig 0 8 ,ig 0 4 ,ig M ,ig A 1 ,ig A 2 ,ig Q o ig E

14,- Lin fragmento de anticuerpo monocionai gue se  une a  ia proteina 

P 8P 2a caracterizado porgue comprende ias secuencias de aminoácidos c o n fo rm e a io  

descrito en ias reiv ind icaciones1a12vserfuncionaim en teegu ivaien te ,

^  15,-^ n  m é to d o d e  diagnóstico de resistencia aantim icrobianos beta 

iactamicos, caracterizado por com prender ia adición de un anticuerpo monocionai aisiado
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o sus de acuerdo con io que se  define en una de ias

1 4 ,p u ro o e n  asociación con otras su stancias,para  m uestras bacterianas so spechosas de 

contener P B P 2 ao p ro te in ash o m ó io g a saé s ta s .

^ 1 6  Lina composición farmacéutica útii para e itra tam ien toop revención  

de ia infección por bacterias que pose e n P B P ^ a o p ro te in a s h o m ó io o a s a é sta s , dei ^ o  

caracterizada porque comprende una cantidad de anticuerpo monocionai 

a i s ia d o o s u s  fracciones funcionaim enteequivaientesde acuerdo con io que se  define en 

iasre iv ind icac iones1o^ a 1 4  y u n  vehicuio farm acéutico,portadoroexcipiente

17, Método para tratar o prevenir una infección por una bacteria 

pose e dora de  ia P B P 2 A o p ro te in ash o m ó io g a s a é sta d e i ^ ^ ^ ^  caracterizado 

por com prender ia ad m in is trac ió n au n  paciente h u m anooan im ai de una cantidad de un 

anticuerpo monocionai a isiadoconfo rm eaio  definido en ias reivindicaciones 1 o ^ a 1 4 , 

6 ^ E i anticue rpo de conformidad con ia r e ivindicac ió n l ,c a r a c te rizado por 

una ca de na pe sada  va riabie que posee  una re g ión OOR1 que  inciuye ia s e cue ncia 

G FSiT S S S SO ^^i (SEQ ÍO NOB 12) (OOR1 y ia se cue ncia de  ác ido nucieico 

corre spondiente , con ias  posibie s de ge ne racione s

-------------------- 9 - Ei anticue rp o d e conformidad con ia reivindica c ión 1 , caracte rizado por

una -c a de na pe sad a variabie ^ u e  pose e  una re gión QOR2 que inciuye ia  se cue ncia 

RiOYEGSiSYSPSL^S (SEQ iO N O B 1 ^ ( O O R 2 ^ ) y i a se cue ncia de  ácido nucieico 

correspondiente , con ias posibies de ge ne racione s,

-------------------- ^ , ^ E i a nticue rpo de  conformid ad co n  ia reivindicació n l ,c a r a c te rizado por

una ca de na pe sada  variabie que posee  una re gión 0 0 ^ 3  que  inciuye  la  s e cue ncia 

EN^O^EFL^B (SEQ ÍO NQB 1Bi) (0 0 ^ 3  y ia se cue ncia de ác ido nucieico 

correspondiente , con ias posibies de ge ne ra cione s

-------------------- 11,- Ei anticue rpo de conformidad con ia re ivindic ac ión 1 , ca racte rizado por

una cade na iige ra variabie  que posee^ una re g ión 00R 1 que  inciuya ia  se cue ncia



R SSQ SIGHSNGNTYLE (SEQ -ID NO.: 6) (CDR1 VL) y la s e cue ncia de  ácido nucleico 

corre spondiente ; con las posibles de ge ne raciones:

-------------------- 12.- El anticue rpo de  conformidad con la reivindicación 1, caracte rizado por

urna cade na lige ra -va riab le que  posee  una re gión CDR2 que incluye la se cue ncia 

KVSNRFS (SEQ ID NO.: 7) (CDR2 VL) y la se cue ncia de  ácido nucleico corre spondiente , 

con las posibles de ge ne racione s.

---------------------13 - El anticue rpo de  conformidad con la re ivindica ción 1, caracte rizado por

una ca de na lige ra variable que posee  una re g ión CDR3 que  incluye la se cue ncia 

FQGSYVPLT (SEQ ID NO.:- 8) - (GDR3 ■ VL) - y la se cue ncia de  á c ido nucleico 

corre spondiente , con las posibles de ge ne racione s.

-------------------- 14.- El anticue rpo de  conformidad con la reivindicación 2, ca racte rizado por

una cade na lige ra variable que-pose e  una re g ión CDR1 que incluye  la s e cue ncia SEQ ID 

NO.: 9 y la se cue ncia de  nucleótido corre spondiente , con las posibles de ge ne racione s.

-------------------- 15 - El anticue rpo de  conformidad con la reivindicación 2, caracte rizado por

una cade na lige ra variab le que pose e  una re gión CDR2 que  incluye  la s e cue ncia SEO ID 

NO.: 10 y la s e cue ncia de nucleótido corre spondiente , con las  posibles de ge ne racione s.

-------------------- 16 - El an ticue rpo de conformidad con la reivindicac ión 2, caracte rizado por

una cade na lige ra variable  que  posee  una re g ión CDR3 que incluye  la s e cue ncia SEO ID 

NO.: 11 y la s e cue ncia de  nucleótido corre spondiente , con las posible s de ge ne racione s.

-------------------- 17.- El an ticue rpo de  conformidad CQft4a-reivindicación 2, caracte rizado por

una ca de na pe sada-variab le que  pose e  una re g ión CDR1 que incluya la s e cue ncia SEO 

W9—NO^— 16—y—la—se cue ncia—de—nucleótido—corre spondiente ,— coa—las—posibles 

de ge ne ra cione s.

-------------------- 18.- El an ticue rpo de conformidad con la reivindicac ión 2, caracte rizado por

una ca de na pe sada  va riab le que  posee  una re gión GDR2 que incluye la s e cue ncia SEQ 

ID—N0r4— —y—la—se cue ncia—de—nucle ótido—corre spondie nte ,— con—las—posibles



de ge ne ra cione s.

-------------------- 19.- El a nticue rpo de  conformidad con la re ivindicación 3, caracte rizado-pe r

una cade na pe s a d a -variab le que  pose e  una re g ión CDR3 que incluye la se cue ncia SEQ 

10—NO?:— —y—la—se cue ncia—de—nucleótido—corre spondiente,— goa—las—posibles 

d ege ne racione s.



seco en d a  c o m p ra  ^  d e j a c ió n  de membrana) d e lg e o  un

fragmento interno deldom^o^anspe^das^ Lasinmunizaoionossereaiizaronoon^ 

d o s is y io s  animales inm unizadosyun grupo oontroi no inmunizado fueron desafiados por 

una infeooión sistémioa oon MRSA y una determinación d^i número d^ bacterias 

p resen tes on ios riñones de ios a n im a ie s^ n  dos periodos distintivos. Los resultados 

obtenidos dem ostraron gu^ la inmunización con el fragmento de transp^ptidasa confieren 

una mayor reducción ^n el número do bacterias presentes en los riñones de anim ales de 

aquollas en los anim ales vacunados con el g ^ n ^e^ A .

R o rlo ta n to , vem os gu^ lo s a n tic u ^ rp o sg e n e ra d o sc o n tra e lf ra g m e n to  

transpeptidasa proporcionan una mejor protección ^n las condicionas usadas (v acu n ad a  

AON ^n modelo murina) gu^ uno poranticuorpos contra una secuencia c o m p le ta d e  

PI3R2a. 151 fragmento de transpoptidasa incluye 1̂ núcleo activo de enzima S T O I^S E O  10 

N 0B 4)

En consecuencia, basándose ^n los resultados encontrados, los inventores 

dirigen la invención para produciranticuorpos monoclonales capaces de re c o n o c e ry  

u n ir s e a la p r o te ln a  R B P 2 a y o tra sp ro to ln a s p re s e n ta n d o s e c u o n c ia s h o m ó lo g a s a la  

proteina P B P 2 aym ^d ian to  el uso de fragmento de transp^ptidasa gue incluye el núcleo 

activo de enzima

Abora se  describirá la invención con referenc iaae jem plos, gue no deb^n 

se r considerados como limitación.

La invención sed o scrib irá  abora con roforoncia a lo sejem plos, gue no 

debon considerarse limitativos.

M aterialesym étodos:



14A

Se utilizaron las siguientes cepas Staphylococcus aureus resistentes a meticilina: Ibérica- 

MRSA, COL-MRSA (cedida por Unité des Agents Antimicrobiens - Institut
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s e g u n d o s  ad em ás  hermanearon hastael^nalde la prueba, Latasade 

supervlvenola fue del 66,6%,

La presente Invenolón suministra un anticuerpo oomo lo fue definido anteriormente,

caracterizado porque el mismo e s  un anticuerpo del Isotipo

Ig ^ lg E o lg M

En una forma de realización, la presente Invención suministra un fragmento de anticuerpo 

que com prende por lo m enos una porción de un dominio variable de cadena pesada que 

contiene una o m ás OORs de de un anticuerpo de la presente Invención y 

opclonalm ente,tam bién un dominio variable de la cadena ligera que com prenda u n a o  

m ás O O R sd eV ^ d e  un anticuerpo de la presente invención,en que el dominio variable de 

la cadena p esad ay o p c lo n a lm en te ,e l dominio variable de cadena ligera,opclonalm ente 

e s  (son) fundldo(s) a una porción adicional, tal como un dominio constante de 

inmunoglobulina. Las secuencias de dominio constante pueden se r a d lc lo n a d a sa la (s )  

secuencla(s) de la cadena pesada y/o cadena ligera para formar una especie con 

cadenas pesada y/o ligera de longitud parcial. Las reglones constantes o porciones de 

éstas, de cualquier Isotipo de anticuerpo pueden ser usadas con es te  propósito, 

ln c lu y en d o la sre g lo n esco n stan tesd e lg G ,lg M ,lg ^ ,lg O e lg E ,

E lté rm ln o a n tlc u e rp o e n  la presente Invención, a m e n o s  que sea  establecido de otro 

modo o claram ente contradicho por el contexto, también Incluye fragm entos 

funclonalmente equivalentes de un an ticuerpo ,es  dec lr,que  retienen la capacidad para 

en lazarse específicam ente a un antígeno, Se mostró que la función de enlace del 

antígeno de un anticuerpo puede ser realizada por los fragmentos de un anticuerpo. Los



ejemplos de fragmentos de enlace comprendeos dentro del término "acuerpo"

(1) un f r a g m e n tó la s  un fragmento monovalente que consiste de los dominios 

0 ^ ;  (11) fragm entos F (ab)^  y F ( a b ^  fragmentos bivalentes que com prenden dos 

fragm entos Fab conectados por un puente disulfuro en la reglón de bisagra; (111) un 

fragmento Fd que consiste esencialm ente de los d o m ln lo s ^ y O ^ ( lv )  un fragmento Fv 

que consiste esencialm ente de los dom ln losV ^yV ^de un único brazo de un anticuerpo, 

(v) un fragmento d ^ b  (^ a rd  et al., Nature 341 , 544-546 (1939) ), que consiste 

e sen c la lm en ted e  un d o m i n i o s  (vi) u n areg ió n  determ lnan tedecom plem en tarledad  

aislada (O O R )y(vll) una combinación de d o s o m á s O O R s  aisladas que pueden estar 

opclonalmente unidas por un conector sintético, adem ás, aunque los dos dominios del 

fragmento F v ,V L y V F l,sean  codificados por genes separados, estos pueden se r unidos, 

usando m étodosrecom binantes, mediante u n co n ec to r sintético q u e p o s lb lllte q u e  los 

mismos sean  fabricados como una única cadena de proteina en que las r e g lo n e s ^ y V ^  

se  em parejan para formar moléculas monovalentes (conocidas como anticuerpos de 

cadena ú n lc a o F v  de cadena única (scFv),(m irar por ejemplo B lrde t a l,S c ie n ce  242, 

423-426 (1 9 3 3 )y l^ u s to n e t a l , 35,  5379-5333 (1 9 3 3 )) .Tales anticuerpos de 

cadena única están  comprendidos dentro del término anticuerpo a m enos que sea  

establecido de otro modo, mencionado o claramente indicado p o re l  contexto. Otras 

formas de anticuerpos de cadena única, tales como diacuerpos son Incluidos dentro del 

término antlcuerpo.^unque tales fragmentos



estén dentro de acuerpo, estos

oada ono Independientem ente son oaraoteristloas únloas de ^  presente Invención,

e x p e n d o  propiedades ^ o ló ^ o a sy u t^ d a d e s  diferentes.

La presente Invención suministra una composición farmacéutica que com prende una 

cantidad terapéuticam ente eficaz delan tlcuerpo  descrito e n la p r e s e n te  Invención. Las 

com posiciones farm acéuticas pueden se r formuladas con portadores farm acéuticam ente 

a c e p ta re s  o d i e n t e s  asi como cualquier otros adyuvan tesyexclp len tes conocidos 

de acuerdo con técnicas convencionales, tales como aq u e jas  divulgadas en Rem^ngton: 

The Science and P ra c t1 c e o fP h a rm a c y ,1 9 a E d ^ ó n ,G e n n a ro ,E d ,M a c k P u ^ s ^ n g O o ., 

E as to n ,P ^ ,1 9 9 5 .

Los portadores farm acéuticam ente a c e p ta re s  o d i e n t e s ,  asi como cualquier otro 

a d y u v a n te y e x c ^ e n te  conocido deben se r adecuados para el anticuerpo de la presente 

Invenclónypara  el modo escogido de adm inistración.La Idoneidad de los portadores y 

otros com ponentes de composiciones farmacéuticas e s  determ inada por el menor 

Impacto significativo sobre las propiedades biológicas d esead as  del anticuerpo o 

composición farmacéutica de la presente Invención en el enlace con el antígeno.

La composición farmacéutica de la presente Invención también puede Incluir d i e n t e s ,  

sales, tam pones, detergentes (porejem plo, un detergente no Iónico, tal com oT^een^O ), 

e s ta b ^ a d o re s  (por ejemplo, azúcares o aminoácidos exentos de proteina), 

conservantes,
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y/u otros m a t e r a s  adecuados para se r ^ o ^ d o s  en una composición

farmacéutica,

Los n ie le s  de dos^caclón reales de los Ingredientes activos en las com posiciones 

farm acéuticas de la presente Invención pueden ser variados de modo que se  obtenca una 

cantidad del Ingrediente activo que sea  eficaz para lograr la respuesta terapéutica 

d esead a  en un pacien te ,con  com poslclónym odo de administración particulares,sin  ser 

tóxico para el paciente, El nivel de dosificación seleccionado dependerá de una variedad 

de factores farmacoclnétlcos, incluyendo la actividad de las composiciones particulares 

de la presente Invención utilizada, de la vía de administración, del tiempo de 

administración, de la ta sa  de excreción del com puesto particular que e s  utilizado, de la 

duración del tratamiento, otros medicamentos, com puestos y/o materiales usados en 

combinación con las composiciones particulares utilizadas, de la edad, sexo, peso, 

condición,salud g en e ra leh ls tó rico  médico anterior del paciente que e s  tra ta d o y o tro s  

factores bien conocidos en las artes médicas.

La composición farmacéutica puede se r administrada por cualquier vía o modo 

adecuados. Las vías adecuadas de administrar un com puesto de la presente Invención In 

v lv o e ln v ltro  son bien conocidas en la té c n lca y p u ed en  se r seleccionadas por aquellas 

personas con habilidad común en el área técnica.

La composición de la presente Invención puede ser administrada por Intermedio de 

cualquier vía adecuada, tal como la vía oral, nasal, Inhalable, tópica (Incluyendo bucal, 

transdérm lcaysubllngual),retal, vaginal y/oparenteral
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una vez más hemos colmado que acuerpo monoclonal 

antl-PBPa mostraron que otorgan protección cruzada contra enterococos. Sin embargo, 

la s d o s ls  necesarias para conferir protección fu e ro n s u p e r io re sa  las utilizadas contra 

en condiciones sim ilares.Esto es  probablemente d e b ld o a la  menor capacidad del 

anticuerpo para reconocer PBP5 con la misma eficacia como PBP2a, que fue 

desarrollado

Por lo tan to ,la  presente Invención descrita aq u l-an tlcuerpos monoclonales 

an tl-P B P 2a,capaces de unirse e sp ec lf lcam en tea P B P 2 a y sec u en c la sh o m ó lo g as-tlen e  

aplicabilidad en Infecciones causadas por bacterias que presentan es ta  proteina o 

sustancias similares ( M R S ^ , M R S E y ^ ^ o ^ o ^ ^ ^ . , y c u a l q u l e r  otro patógeno que 

tiene una proteina hom ólogaaP B P ^a)

Es Importante destacar que una vez que e s tas  Infecciones son un problema 

m und la ly lo s  ensayos se  llev aro n acab o  contra los clones epidémicos conocidos, 

el producto de la presente Invención tiene aplicación en cualquier lugar donde hay 

Infecciones por es te  agente patógeno

Los docum entos relativos al estado de la técnica del conocimiento de los 

Inventores,citados en el Informe descriptivo actual, se  enum eranacontlnuaclón.

NIX OE, ARMSTRONG EP.Ollnlcal andeconom ic analysis of 

m ethlclllln-reslstantStaphylococcusaureus Infectíons. The ^ n n a ls o f  Pharmacotherapy;
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On acuerpo que seunea  laprote^a PBP2a,

caracterizado porque com prende en las reglones variables de la cadena l lg e ra y d e  la 

cadena pesada secuencias de aminoácidos, seleccionadas de las secuencias S E O IO

1 4 o s e c u e n c la s  de aminoácidos correspondientes, por lo m enos 80% Id é n tic a s a ia s  

mismas,

2 ,- Lln anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicación 1,

caracterizado porque las reglones variables de la cadena llg e ra y d e  la cadena pesada 

están  codificadas por secuencias de seleccionadas de las secuencias

secuencias de correspondientes, por lo m enos 80% Id én ticasa ias  mismas,

3̂,-L ln  anticuerpo monoclonal aislado que se  u n e a la p r o te ln a P B P 5  de 

^  , caracterizado porque comprende en las reglones variables de la 

cadena l lg e ra y d e  la cadena pesada secuencias de am inoácidos,seleccionadas de las 

secuencias S 5 0 I O N O B 8 ,^ O I O N O B 7 ,S 5 0 I O N O B 8 ,^ O I O N O B 1 2 ,^ O I O N O B  

18 y SI50 IO NOB 14 o secuencias d e ^ O N  correspondientes, por lo m enos 80% 

Id én tica sa ia s  mismas

4,- Lln anticuerpo monoclonal de acuerdo con las reivindicación 8

caracterizado porque las reglones variables de la cadena llg e ra y d e  la cadena pesada 

están  codificadas por secuencias de seleccionadas de las secuencias S^O IO N O B

9 , ^Ol ONOB10 , ^Ol ONOB1 1 , ^Ol ONOB15 , 8^Ol ONOB18y ^Ol ONOB17  

secuencias de^O N  correspondientes,por lo m enos 80% Id én ticasa ias  mismas,

5, anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicación 1 o 8

caracterizado por p re se n ta re n  la reglón variable de la cadena ligera secuencias de

am inoácidos seleccionadas de las secuencias 10 NO: 8 ,^150  10 N O :7 o S ^ O  10



NO: 8 o secuencias de aminoácidos correspondientes, por lo m enos 80% idénticas a  las 

mismas.

6 .- Anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicación 1 o 3 

caracterizado por presentar en la región variable de la cadena pesada secuencias de 

am inoácidos seleccionadas de las secuencias SEO ID NO: 12, SEQ ID NO: 13 o SEO ID 

NO: 14 o secuencias de aminoácidos correspondientes, por lo m enos el 80% idénticas a 

las mismas.

7.- Anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicación 1 o 3

caracterizado por presentar en la región variable de la cadena ligera, una región CDR1 

que contiene la secuencia SEQ ID NO: 6, una región CDR2 que contiene la secuencia 

SEQ ID NO: 7 y una región CDR3 que contiene la secuencia SEQ ID NO: 8 o secuencias 

de am inoácidos correspondientes, por lo m enos 80% idénticas a las mismas.

8 - Anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicación 1 o 3

caracterizado por presentar en la región variable de la cadena pesada, una región CDR1 

que contiene la secuencia SEQ ID NO: 12, una región CDR2 que contiene la secuencia 

SEQ ID NO: 13 o una región CDR3 que contiene la secuencia SEQ ID NO: 14 o 

secuencias de aminoácidos correspondientes, por lo m enos 80% idénticas a  las mismas.

9.- Anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicación 2 o 4

caracterizado porque las regiones variables de la cadena ligera están  codificadas por 

secuencias de ADN seleccionadas de las secuencias SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10 o 

SEQ ID NO: 11 o secuencias de DNA correspondientes, por lo m enos 80% idénticas a las 

mismas.

10.- Anticuerpo monoclonal de acuerdo con la reivindicación 2 o 4

caracterizado porque las regiones variables de la cadena pesada están  codificadas por 

secuencias de DNA seleccionadas de las secuencias SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16 o 

SEQ ID NO: 17 o secuencias de DNA correspondientes, por lo m enos el 80% idénticas a



ias m ism as

A c u e r p o  de acuerdo ooo ia re^odioaoióo 2 o 4

caracterizado por se r ia sreg io o es  v a r ia re s  de ia o a d e o a ^ g e ra , u o a reg ió o O O R I que 

cootieoe ia secuencia SEQ iO N O :9 ,u o areg ió o O O R 2  que cootieoe ia secuencia SEQ 

iONQ: lO y u o a  región Q0R8 que contiene ia secuencia SEQ iO N Q :1 1 o se c u e n c ia s  de 

aminoácidos correspondientes,por io m enos ei 80% id é n tica sa ia s  mismas.

12 - Anticuerpo monocionai de acuerdo con ia reivindicación 2 o 4 

caracterizado por s e r ia s  regiones v a r ia re s  de ia cadena p e sa d a ,u n a  región Q0R1 que 

contiene ia secuencia SEQ iONQ: 15  ̂ una región 0 0 R 2  que contiene ia secuencia SEQ 

iONQ: 1 6 y u n a  región que contiene ia secuencia SEQ iO N Q :1 7 o se c u e n c ia s  de 

am inoácidos correspondientes,por io m enos ei 80% id é n tica sa ia s  mismas.

^ -.A n tic u e rp o  monocionai de acuerdo con ias reivindicaciones 1 a 12 

caracterizado por ser d e iis 0 tip 0 ^ g 0 1 ,ig 0 2 ,ig 0 8 ,ig 0 4 ,ig ^ ,^ g A 1 ,ig A 2 ,ig 0 0 Íg E

14.- ^ n  fragmento de anticuerpo monocionai que se  une a ia proteina 

R ^R 2acarac terizado  porque comprende ias secuencias de aminoácidos c o n fo rm e a io  

descrito en ias reiv ind icaciones1a12yserfuncionaim en teequ ivaien te

15.-^n método de diagnóstico de resistencia a antimicrobianos beta- 

iactamicos, caracterizado por comprender ia adición de un anticuerpo monocionai aisiado 

o su s fracc iones,de  acuerdo con io que se  define en una de ias reivindicacionesl a 1 4 ,  

p u r o o e n  asociación con otras sustancias, para m uestras bacterianas so spechosas de 

contener ^ R 2 a o p ro te in a s b o m ó io g a s a é s ta s .

18.-i^na composición farmacéutica útii para e itra tam ien to o p rev en c ió n  de 

ia infección por bacterias, d e i ^ o ^ ^ e ^  caracterizada porque com prende una cantidad 

de anticuerpo monocionai aisiado o sus fracciones funcionaimente equivaientes de 

acuerdo con io que se  define en ias re iv in d icac io n es1 a1 4  yunveb i cu i o  farmacéutico, 

portadoroe^cip ien te
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17. Método para tratar o prevenir una infección por una bacteria del Filo 

firmicutes caracterizado por com prender la administración a un paciente humano o 

animal de una cantidad de un anticuerpo monoclonal aislado conforme a lo definido en las 

reivindicaciones l a  14.
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1. Este relatório é o relatório de exame preliminar internacional, elaborado pela Autoridade responsável pelo Exame Preliminar 
Internacional de acordo com o Artigo 35 e transmitido ao depositante conforme o Artigo 36.

. 2. Este RELATÓRIO consiste de um total d e  & folhas, incluindo esta primara folha. .

3. Este relatório é também acompanhado de ANEXOS, que compreendem:

d. Q  (enviado' ao requererite e á Secretaria Internacional) um total de ( \ l f S folhas, conforme abaixo:
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Ixl folhas que substituem páginas anteriores, mas que esta Autoridade considera qUe contenham .urna modificafSo 
que se estende além da exposi^io que consta no pedido internacional tal como foídepositado, conforme indicado 
no item 4 do Quadro N” I e o Quadro Suplemental-.

b. n  (enviado sámente a Secretaría Internacional) um Jotal de (indicar o tipo e o, número de suportes eletrdnicos)
. '_______________ . contendo uma listagem dé sequencia , somente em formato eletrónico, conforme

indicado no Quadro Suplementar relativo a Listagem de Sequencia (ver parágrafo 3 bis do Anexo.C das Instruyes 
Administrativas).

4. Este relatório contém indicares relativas aos seguintes itens:

1x1 Quadro I 

□  Quadro O 

Ixl Quadro Ilt 

I I Quadro IV 

[x] Quadro V

n  Quadro VI 

Ixl Quadro Vil 

|x¡ Quadro VIII
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Nao fonnulapSo de opiniao a respeito'de novidade, atividadé inventiva e aplica^ao industrial
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Declarado fundamentada na Regra 436ú(a)(i) a respeito de novidade, atividadé inventiva e aplicado 
industrial; citagóes e explicares em apoio a esta declarayáo

Certos documentos citados

Irregularidades no pedido internacional "

-Observafóes relativas ao pedido internacional .

Data de apresenta^áo do pedido de exame preliminar internacional

J x ) |  <)?>¡JjoM

Data da finalizafáo dc..cte relatório:
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INSTITUYO NACIONAL DA 
PROPRIEDADE INDUSTRIAL 
Rúa Mayrink Veiga n° 9 ,1 8 °  andar 
cep: 20090-050, Centro - Rio de  Janeiro/RJ 
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Funcionario autorizado

A T V Sandra T oshico Tahara
N* de telefone: +55 21 3037-3686/3742
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RELATÓRIO PRELIMINAR INTERNACION ALS OBRE
PATENTEAB1LIDADE

Depósito internacional N°

PCT/BR2010/000263

Quadro I . .Base do relatório

1. Em relafáo ao idioma, este relatório é baseado: .

Ixl no pedido internacional, no idioma etn que foi depositado.

I~~l na tradufSo do pedido internacional para o •  , no qual é o idioma da tradufao fomecida para
0 propósito de:

Q  pesquisa internacional (Regras 12.3(a) e 23.1(b)).

I~~l publicacao do depósito internacional (Reera 12.4(aV> i >

Q  exame preliminar internacional (Regras '55.2(a) e/ou 55.3(a))

2. Com relafao aos elementos do depósito internacional, este relatório é bascado (as folhas de substituigao que foram  
fornecidas ao Escritorio receptor, em resposta-á solicitafao conforme o Artigo ¡4, estao referidas neste relatório como
"inicialmente depositadas " e nao estao anexadas a este relatório):

O  no depósito internacional como inicialmente depositado/ fomecido 

(El na descrifáo:

• páginas .  1 a 13 e 15 a 48_____________________ como inicialmente depositadas/ fornecidas

páginas* 14; 14A; 49A;.49B; 49C, 49D e50 recebidas por esta Autoridade em   16/11/2011_________

páginas*__________________ •_______________ recebidas por esta Autoridade em _____________________________

[x] ñas reivindicares: -

' páginas_________._____________________  ’_____________ como inicialmente depositadas/ fornecidas

páginas*   •_______ , modificadas (acompanhadas de uma declarado) conforme Artigo 19

páginas*_______________ 1 a 4______________ recebidas por esta Autoridade em •_______16/11/2011________

páginas*________________._______________ ._recebidas por esta Autoridade em __________________ ._______ __

[x] nos desenhos:

páginas__________________________ 1 á 9____________________ ■ como inicialmente depositadas/ fornecidas .

páginas*_______;__________________ '_______ recebidas por esta Autoridade em ____________________________

* páginas*______ '__________ .______ '_________recebidas por esta Autoridade em ____________________________

¡x] a listagem de sequencia -  ver Quadro Suplementar Relativo á Listagem de Sequencia.

3. [x] As modificares resultaram no cancelamento:

|x] da descrifSo, páginas_____________________ 14_________________ ' __ .

(x) das reivindicares, Nos._________________ 1 a  19__________. z

1 I dos desenhos, páginas/figuras_________________

I I listagem de sequencia (especif¡ca^):_

4. (El Este relatório foi formulado como se (algumas das) as modificares -anexadas a este relatório e listadas abaixo n3p 
tivessem sido feitas, posto que foi considerado, que estas se estendem além da divulgado da invenpao tal como foi 
depositada, ou nao foram acompanhadas por-uma carta indicando as-bas.es das modificares no pedido como depositado, 
conforme indicada no Quadro Suplementar (Regras 70.2(c) e (c-bis)):

Ixl da descripao, páginas___________ 49A; 49B; 49C, 49D e 50_________ •

IH) das reivindicares. N o s . ;___________ 1 3 ,1 4 ,1 5  e 16 ■   ^

I I dos desenhos, páginas/figuras________________________

r~l listagem de sequencia ('especificar):  ._____ ;__.

5. Este relatório foi formulado levando em considerapao a retifica$5o de um erro evidente autorizado ou notificado por 
esta Autoridade^conforme Re@a 91.(Regra 70.2(e)). ’

6. D  Relatório(s) de pesquisa suplementar internacional da(s) Autoridadé(s) .  :__
foi recebido e levado em considerado na elaborapao deste relatório (Regra 456¿r.8(b) e (c)).

i ' -. (
* Seo  item 4 for aplicado, algumas ou lodos estas páginas podem ser marcadas '"substituida

Formulário PCT/IPEA/409 (Quadro I) (Julho 2010)



RELATÓRIO PRELIMINAR INTERNACIONAL S OBRE Depósifo internacional N°

PATENTEAB1LIDADE PCT/BR2010/000263 .

Q uadro IIT ' N5o formuladlo de opiniío a respeito de novidade, Atividadé inventiva e aplicado  industrial

N5o foi examinada a questáo de saber se a invenfáo reivindicada parece-ser nova, ou envolver atividadé inventiva (nao ser 
obvia), ou ser suscetivel de aplicapSo industrial, com resj/eito:

• D  ao pedido internacional completo.

[x| as reivindicares Nos.:___________ -_________________ •__________2Z___________________________________

porque: : "

1x1 o dito depósito internacional) ou as reivindicares Nos.:____________ 1 / receb ida etn 16/11/11  em
' questáo, se referem as seguintes matérias ñas quais esta Autondade nao está obrigada a realizar um exame preliminar 

internacional (especificar):
A reivindicafáo 17 refere-se a método para tratar ou prevenir urna infecgáo e como tal, náo foi buscada 
(Art. 17 (2)(a)(i), R39.1(iv)). No entanto, já que o referido método está, baseado na única etapa de. 
administradlo a um paciente humano ou animal uma quantldade de;um anticorpo monoclonal ¡solado, 
este foi utilizado para a formula$3o destá opiniao escrita. , .

| | a descrifao, as reivindicares ou as figuras (indicar os elementos particulares ‘abaixo) ou as reivindicares
Ños.: ;__________ '_______________¡_____ ' em questáo, nao estao claras, de modo que náo é possível formular
uma opiniao significativa (especificar):

■ V  . . . . . .

(H1 as reivindicares, ou as reivindicares Nos.:_____ .___________1 3 .1 4 .1 5  e 16__________________ em questg0> ng0
estao adequadamente fundamentadas na describo, e portante nao é possível formular uma opiniao significativa 
(especificar):
Náo será formulada opiniao a respeito das reivindicagóes 13 a 16 uma vez que a matéria está suportada- 
ñas páginas emendadas 49A, 49B, 49C, 49D que náo podem ser aceitas pois apresentam matéria que se 
estende além da divulgagáo da Invengao tal como foi depositada (artigo 34.4 a (¡i) e regra 70.2 (c)).

I I náo foi formulado um relatório de pesquisa internacional para as reivindicagóes Nos.:___________;________"________

f"! náo foi possível formular uma opiniáo significativa sem a li<tagem de sequéncks; o depositante náo fomeceu no prazo 
previsto:

[-"I uma listagem de sequéncias em papel de acordo com a norma prevista no Anexo C das Instm res Administrativas, e 
tal listagem náo estava disponível para a Autoridade responsável pelo Exame Preliminar Internacional em formato e 
maneifa aceitável por está. ,

[~~| uma listagem de sequéncias em formato eletrónico de acordo com a norma prevista no Anexo C das Instruyes 
Administrativas, e tal listagem náo estava disponível xpará a Autoridade responsável pelo Exame Preliminar 
Internacional em formato e maneira aceitável por esta. . ,

• □  0 pagamento da taxa requerida pelo fomecimento fora do prazo da listagem de sequéncias, em résposta á solicitado 
conforme as Regras 13zer.l.(a) ou( b) e 13/er.2.

4. IHl Ver Quadro Suplementar para mais detalhes. l •

/ ' ' '

Formulário PCT/IPEA/409 (Quadro III) (Julho 2010)



RELATÓRIO PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTEAB ILIDADE

' Depósito internacional N°

PCT/BR2010/000263

Quadro V D eclarado fundamentada no Artigo 35(2) a respeito de novidade, atividadé inventiva e  aplicado  
industrial; citafñes e explicares em apoio a esta declaragáo

1. Declarado:
Novidade Reiviixdicapóes -   1 a 12 e  17 recebidas em 16/11/2011________. $IM

ReivindicapSes ___________ ;_________neohum a___________ -__________NÁO

y •
Atividadé Inventiva ReivindicapSes  1 a 12 e  17 recebidas em 16/11/2011________  SIM

ReivindicapSes________________________________  ;_________  NÁO

 ̂ AplicapSo Industrial - Reivindicares ________ 1 a 12 e  17 recebidas em 16/11/2011__________ SIM

Reivindicapóes ______________   nenhumá  ._____ NÁO

2. CitapSes e explicapSes ( Regra 70.7):

1) Sáo feitas referencias aos seguintes documentos: 

D1: Saitoetal. 1995 .

D2: Xu et al. 2007

2) Resumo do objeto reivindicado

O presente pedido refere-se a anticorpo monoclonal gerado pela imunizagáo com fragmento da protéína de 
ligagáo a penicilina PBP2a de S. aureus resistente a meticilina. Refere-se tapibém á composlgáo farmacéutica, a 
método de diagnóstico da resistencia aos antimicrobianos beta-lactámicos, e ao método de trataménto e 
prevengáo de infecgáo por bactéria possuidora da PBP2a ou proteínas homólcgas.

13) Novidade (Artigo 33 (2) do PCT): ' '  • . ,

As matérias das reivindicagóes 1 a 12 e 17, recebidas em 16/11/2011, sgó novas de acordo com o Artigo 33 
(2) do PCT. ~ ,  .

4) Atividadé inventiva (Artigo 33 (3) do PCT)

As matérias das reivindicagóes 1 a 12 e 17, recebidas em 16/11/2011, apresentam atiyidade fnventiva de 
acordo com o Artigo 33 (3) do PCT. ,

Em análise das matérias reivindicadas ñas reivindicagóes 1 a 12, e 17, recebidas em 16/11/2011, e dos 
documentos Di e D2 temos que de fato DI e 02 utlllzaram peptldeos da RBP2a de MRSA, incluindo a regiáo 
próxima ao centro ativo, como o fragmento empregado neste pedido.

. No entanto nos documentos DI ou D2 náo foram observados testes que demonstrassem o efeito 
bactericida dos antlcorpos. descritos. Desta forma, apesar de D1 e 02 apresentarem mAbs anti-PBP2a é de 02 
apresentar antlcorpos com alta afinidade por PBP2a este fato náo garante'que estes antlcorpos tenham efelto 
bactericida como o anticorpo apresentado no presente pedido.

5) Aplicagáo industrial (Artigo 33 (4) do PCT):
A matéria das reivlndlpagóes 1 a 12 e 17, recebidas em 16/11/2011, possuem aplicagáo industrial de acordo 

com o Artigo 33 (4) do PCT. ’ s ' 1

Formulário PCT/IPEA/409 (Quadro V) (Julho 2010)



RELATÓRIO PRELIMINAR INTERNACIONAL S OBRE 
PATENTEABILIDADE

Depósito internacional N0 

PCT/BR2010/000263

Quadro Vil Irregularidades no pedido internacional

Foram observadas as seguintes irregularidades no formato ou no conteúdo do pedido internacional:
N3o foram encontrados dados de depósito dos hibridomas que deram origem aos antlcorpos monoclonais do 
presente pédido de acordo com a regra 13bis. 0  depositante deve estar cíente de que estas infórmales referentes 
a este depósito podem ser requeridas na fase nacional de acordo com a regra 13bis.7.

"
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RELATÓRIO PRELIMINAR INTERNACIONAL SO BRE
PATENTEABILIDADE

Depósito internacional N°

PCT/BR2010/000263

Quadro VIH Observagóes relativas ao pedido internacional

Sáo feitas as seguintes observares a’respeito da clareza das reivindicares, describo, e figuras ou se as reivindicares estao 
totalmente fiindamentadas no relatório descritivo: .

Reivindicagóes 1 a 12, recebidas em 16/11/2011, nlo definem a matéria a ser protegida com clareza nos. 
termos do.PCT artigo 6 porque a reivindicagáo 1 náo está totalmente suportada pelo relatório descritivo. As 
reivindicagóes 1 a 12 estáo ampias e contem matéria que náo foi descrita no relatório d'escritivo de, tal forma 
suficiente para comprovar que o inventor, na época ém que a invengáo foi feita, tinha a posse de toda a alegada 
invengáo.

Específicamente, a reívindicagáo 1 está ampia e da maneira como fo. formulada incluí em seu escopo 
antlcorpos monoclonais que possuém em sua regiáo variável da cadeia leve e pesada alternativamente as 
sequéncias 6, 7, 8, 12, 13, 14, e ainda, regióes váriáveis com pelo menos 80% de identidade com as sequencias 
citadas. Este tipo de reívindicagáo Incluí em "seu escopo, por exemplo, um anticorpo monoclonal contendo uma regiáo 
variável contendo a SEQ ID NO: 7, que corresponde ao CDR 2 da cadeia variável pesada, mas náo define as outras 
cinco CDRs que em conjunto estabelecem a ligagáo ao epítopo, abrindo inúrneras posibilidades de antlcorpos 
monoclonais. - ' • .

O relatório descritivo e a Listagem de sequéncias náo descrevem todos os; antlcorpos monoclonais que podem 
ser incluidos neste escopo.diante das Inúmeras possibilidades de anticorpos monoclonais abertas pela forma como a 
dita reívindicagáo foi formulada.

Na realidade, o relatório descritivo apreserita a caracterizagáo dé apenas deis anticorpos monoclonais 
denominados de 10 e 38, onde apenas no último foram determinadas"as CDRs tia regiáo variável leve e pesada.

A possibilidade de combinagáo de CDRs e ainda a possibilidade de substit-jígóes conservativas de aminoácidos 
nestas sequéncias abrem inúmeras possibilidades de diferentes anticorpos que podem náo manter as características 
reveladas no pedido. Náo existe nenhuma base para que se acredite que todas as possibilidades de combínagóes 
de CDRs e ainda que todas as possibilidades de substituigóes conservativas de aminoácidos possam ser. incluidas 
no escopo das reivindicagóes. ,

Corroborando o acima exposto, o documento W02006081171 descreve a SEQ ID ÑO:13 que possui 100% de 
identidade com a SEO ID NO: 7 do anticorpo reivindicado. Entretanto, o agente específico de ligagáo descrito se liga 

. ao antlgeno beta-amilóide náo havendo nenhuma evidencia que este agente so ligue á proteína PBP2a apesar de 
possuir 100% de identidade com a SEQ ID~7 conforme definida na reívindicagáo .1.

As reivindicagóes 2 e 4 (recebidas em 16/11/2011) náo definem a matéria a ser protegida com clareza nos 
termos do PCT artigo 6 porque estas reivindicagóes referem-se a anticorpos tnonoclonais, porém a regiáo de cádeia 
variável do anticorpo está definida por sequéncias de DNA.

As reivindicagóes 13 a 16, recebidas em 16/11/2011, náo podem-ser aceites pois a matéria náo está suportada 
peto relatório descritivo nos termos do PCT artigo 6. Estas reivindicagóes estáo s jpodas ñas páginas 49A, 498 ,49C, 
490 que náo podem ser aceitas porque as mesmas apresentam matéria que se estende além da divulgagáo da 
invengáo tal como foi depositada (artigo 34.4 a (ii) do PCT).

Formulário PCT/IPEA/409 (Quadro VIII) (Julho.2010)



RELATÓRIO PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTEABILIDADE

Depósito internacional N”

PCT/BR2010/000263

Q uadro Suplem entar Relativo k  Listagem  de Sequéncias

C ontinuado do Quadro N°I, ítem 2:

1. Em relado a qualquer sequencia de nucleotideo e/ou aminoácido descritas no depósito internacional e necessárias para a 
invenpao reivindicada, bsté relatório foi formulado com base na listagem de sequencia depositada ou fomecida:

a. (meios)

¡El em papel

0  em formato eletrónico ' '

b. (tempo) ^

, 0  no pedido internacional como depositado

•O  juntamente com o pedido internacional em formato eletrónico 

D  posteriormente para esta Autoridade para o propósito da pesquisa e/ou exame

□  como modificapáo*,para esta Autoridade, e m _____________ .________________________________

2.. 0  Adicionalmente, no caso em que mais de-uma versáo ou copia de uma listagem de sequéncias ténha sido depositada ou 
fomecida, foi entregue a declarado requerida de que a informapSo contida ñas cópias posteriores ou adicionáis é

1 idéntica á depositada, tai-como apresentada, ou náo ultrapassa o fomecido inicialmente.,

3. Comentários adicionáis:

Em 26/03/2010, a presente Autoridade de pesquisa solicltou ao depositante ápresentagao de declarado 
conforme as nomas previstas no Anexo C das Instrugóes administrativas, acompanhadas de respectiva 
declaragSo. '

Em correspondencia datada 16 de novembro de 2010 a depositante apresentou a declaragáo conforme 
solicitada juntamente com dois CDs contendo o arquivo eletrónico da listagem de sequéncias.

*Se o item 4 no Quadro I for aplicado, a listagem de sequencia, que faz parte da base do relatório, podem ser marcadas "substituida "

Formulário PCT/IPEA/409 (Quadro Suplementar Relativo a Listagem de'Sequéncias) (Julho 2010)



RELATORIO PRELIMINAR INTERNACIONAL S OBRE
PATENTEABILIDADE

Depósito internacional N°

PCT/BR2010/000263

Q uadroSuplem entar

No caso do espapo em qualquer quadro precedente n5o for suficiente.

Continuapáo de: Quadro 1 • item 4

Em resposta a opiniáo escrita, a depositante apresentou novas páginas 14,' 14A, 49A, 49B,.49.C, 490 
que foram recebidas em 16/11/2011.

As modificagóes contidas ñas páginas 49A, 498,49C, 49D náo podem ser aceitas de acordo com o artigo 
34.4 a (ii) porque estas páginas apresentam matéria que se estendem além da divulgagáo da invengáo tal como foi 
depositada. <

As informagdes apresentadas ñas 49A, 498,49C, 490 que se estendem álém da divulgagáo da invengáo 
tal como foi depositada referem-se :

- a descrigáo das sequéncias de dominio constante do isotipo IgG, IgD, IgA, IgE ou IgM que podem ser adicionadas 
ás cadeias váriáveis leves e pesadas (página 49A); .

- fato do termo "anticorpo" incluir fragmentos funcionalmente equivalentes de um anticorpo que retenh'am a 
capacidade para ligar específicamente a um antígeno (página 49A);

- os exemplos de fragmentos de ligagáo abrangidos dentro do termo "anticorpo" que incluem: um fragmento 
monovalente; fragmentos bivalentes, fragmento Fd, fragmento.Fv, scFv, fragmento dAb, üma combinagáo de duas 
ou mais CDRs ¡soladas, unidas por um ligador sintético e diacorpos (página 498);

- as composlgóes farmacéuticas támbém incluem diluentes, sais tampóes, detergentes, estabilizadores, 
conservantes, solubilizadores e/ou outros materiais adequados pato a inclusáo em uma composigáo farmacéutica 
(páginas 49C e 490);

- os nivéis de dosagem reais dos ingredientes atlvos ñas composlgóes farmacéuticas (página 490); e

- as formas de administragáo oral, retal e vaginal.

Todos estes itens relatados acima náo foram descritos no .pedido original conforme o artigo 5 do PCT 
e portante háo podem ser aceitas de acordo com o artigo 34.4 a (ii) do PCT. ,

Como as modificagóes contidas ñas páginas 49A, 498, 49C, 49D náo foram aceitas, a modificagáo 
apresentadas na página 50, recebida em 16/11/2011, náo pode ser aceita tendo em vista que as finhas 1 e 2 devem 
continuar para dar cohtinuidade ao texto ¿presentado na página 49 (como inicialmente depositada).

As reivindicagóes 13 a 16, recebidas em 16/11/2011, náo podem ser aceitas pois a matéria náo está 
suportada pelo relatório, descritivo nos' termos do PCT artigo 6. Estas reivindicagóes estáo suportadas ñas 
modificagóes apresentadas ñas páginas 49A, 498, 49C, 49D que náo podem ser aceitas porque as mesmas 
apresentam. matéria que se estende além da divulgagáo da ipvengáo tal fcomo foi depositada (artigo 34.4 a (ii) do 
PCT). • "

Formulário PCT/IPÉA/409 (Quadro Suplementar) (Julho 2010)
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RESPOSTA A OPINIÁO ESCRITA DA AUTORIDADE RESPONSAVEL PELO 
EXAME PRELIMINAR INTERNACIONAL

A R equerente apresenta a seguir seu s  esclarecim entos sobre o segundo 
parecer da Autoridade Responsável pelo Exame Preliminar Internacional.

Tendo em vista que o estado  da arte citado, salientam os que o conteúdo dos 
ditos docum entos é  diferente da matéria para a qual s e  requerer a  protegáo e, 
assim , a  matéria técnica reivindicada no presente pedido náo pode ser 
considerada obvia a  um especialista na arte.

Entretanto, de forma a  corrigir algum as deficiencias e  objegóes contidas na 
Segunda Opiniáo Escrita, estam os apresentando os seguintes documentos:

- copia revisada (marcada) das reivindicagóes modificadas 1 a  17
- cópia revisada (marcada) das páginas 14, 49 e  50 do relatório modificado
- copia final das  reivindicagóes modificadas
- cópia final das  páginas 14, 49 e  50 do relatório descritivo modificado.

As reivindicagóes modificadas e  relatório modificado sáo  ora apresentados com 
a  finalidade de  substituir aqueles existentes no presente pedido.

A
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As cópias revisadas (marcadas) sao  incluidas para informagáo da Divisáo de 
Exam e e  mostram as  modificagóes introduzidas no pedido original da  seguinte 
forma:

(i) ressaltadas como ad icáo  -  em  negrito e  sublinhadas
(ii) ressaltadas como delegóe s  - riscadas

ESCLARECIMENTOS SOBRE AS MODIFICALES

Com relacao ao Quadro VII

A página 14 do relatório descritivo foi modificada a  fim de s e  incorporar o termo 
“Exemplo 1" ¡mediatamente após a  linha 24.

Tam bém  na página 14 do relatório descritivo foi inserida a  expressáo  
“sequencia completa da PBP2a”, na linha 14 da m esm a página.

Com relacao ao Quadro VIII

O exam inador considera que a s  justificativas anteriormente fornecidas pelo 
requerente náo foram consideradas pertinentes. O examinador enfatiza que as  
reivindicagóes náo definem a  matéria a  se r protegida com clareza. Neste 
sentido, apresentam os um novo quadro reivindicatório a  fim de meihor definir o 
objeto reivindicado.

Na reivindicagáo 1 foi inserido termo explicativo para mengáo á s  regióes 
váriáveis das  cadeias leves e  pesadas.

As reivindicagóes 2 a  4  foram alteradas no intuito de informarem que a s  regióes 
váriáveis das  cadeias leves e  pesada do anticorpo sáo  codificadas por 
sequéncias de  DNA.

Ainda foram realizadas alteragóes no quadro reivindicatório no intuito de  meihor 
caracterizar a s  relagóes de dependencia.

As reivindicagóes 8 a  19 foram substituidas pelas novas reivindicagóes 5 a  12. 
E stas novas reivindicagóes trazem maior definigáo e  clareza para a  matéria a 
se r protegida, além de contemplarem novas relagóes de  dependencia, meihor 
caracterizando o produto descrito. Adicionalmente, a s  modificagóes das
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reivindicagóes proporcionan um meihor agrupam ento das  categorías de 
reivindicagóes.

As reivindicagóes 13 e  14 foram inseridas no quadro reivindicatório no intuito 
de meihor caracterizar o objeto da invengáo. Estas reivindicagóes estáo  
suportadas ñas novas páginas 49 do relatório descritivo.

As reivindicagóes 5 a  7 foram substituidas pelas novas reivindicagóes 15 a  17. 
As novas reivindicagóes 15 a  17 contemplam alteragóes na definigáo de seu  
objeto, pois definem e s se  objeto através das  reivindicagóes 1 a  14, náo mais 
pelas reivindicagóes 1 ou 2. Estas novas reivindicagóes ainda incorporam o 
termo “su as  fragóes funcionalmente equivalentes”.

S e es ta  Autoridade responsável pelo exam e preliminar internacional entender 
que a s  presentes modificagóes náo atendem  ás  objegóes contidas na Segunda 
Opiniáo Escrita, a ora Interessada manifesta seu  interesse em obter uma 
oportunidades adicional para apresentar modificagóes ou argumentos.

Atenciosamente,

Katia F de Aimeida 
Bhering, Aimeida & Associados

Anexos:
Páginas 14, 49A-49D, 50 do relatório descritivo 
Páginas das  reivindicagóes
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14

seqüéncia completa (menos a regiáo de fixagáo á membrana) do 
gene mecA e um fragmento interno do dominio transpeptidase. 
As imunizagoes foram feitas com 4 doses, e os animais 
imunizados e um grupo controle nao imunizado foram 

5 desafiados por infecgao sistémica com MRSA e determinadlo do
número de bacterias presentes nos rins dos animais em dois 
periodos distintos. Os resultados obtidos mostraram que a 
imunizagáo com o fragmento da transpeptidase conferiu uma 
redugao maior do número de bacterias presentes nos rins dos 

10 animais do que nos imunizados com o gene mecA.
Assim, observamos que os anticorpos gerados contra o 

fragmento da transpeptidase proporcionaram uma meihor 
protegao ñas condigoes empregadas (vacina de DNA em modelo 
murino) do que os anticorpos contra a s e q u e n c ia  c o m p le ta  d a  

15 PBP2a. 0 fragmento da transpeptidase abrange o centro ativo
da enzima STQK (SEQ ID NO:4 ) .

Assim, com base nos resultados encontrados, os 
inventores direcionaram a invengáo para a produgáo de 
anticorpos monoclonais capazes de reconhecer e se ligar á 

20 proteína PBP2a e outras proteínas que apresentem sequéncias
homologas á proteína PBP2a, e que utilizam o fragmento da 
transpeptidase que abrange o centro ativo da enzima.

A invengáo será agora descrita com referencia aos 
Exemplos, os quais náo devem ser considerados limitativos.

25 E xem plo  1

MATERIAIS E MÉTODOS:
1. Bacterias:



Foram empregadas as seguintes cepas de Staphyloccus 
aureus resistentes a meticilina: Iberian-MRSA, COL-MRSA
(cedidos pela Unité des Agents Antimicrobiens - Institut
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segundo dia, permanecendo os restantes vivos até o final do 
experimento. A taxa de sobrevivencia foi de 66,6%.

A p r e s e n t e  in v e n g á o  f o r n e c e  um a n t ic o r p o  como d e f i n i d o  

a c im a , c a r a c t e r i z a d o  em q u e  o  mesmo é  um a n t ic o r p o  d o  

5 i s o t i p o  I g G l ,  IqG 2, IgG 3, IgG 4, Ig D , Ig A , IgE  ou  IgM.

Em uma form a d e  r e a l i z a g á o ,  a  p r e s e n t e  in v e n g á o  f o r n e c e  

um fr a g m e n to  d e  a n t ic o r p o  q u e  com p reen d e  p e l o  m enos uma 

p o r c á o  d e  um d o m in io  v a r i á v e l  d e  c a d e ia  p e s a d a  c o n te n d o  uma 

ou  m a is  CDRs d e  VH d e  um a n t ic o r p o  d a  p r e s e n t e  in v e n g á o  e  

10 o p c io n a lm e n t e  também um d o m in io  v a r i á v e l  d e  c a d e ia  l e v e  q u e

com p reen d a  uma ou  m a is  CDRs d e  VL d e  um a n t ic o r p o  d a  

p r e s e n t e  in v e n g á o ,  em q u e o  d o m in io  v a r i á v e l  d e  c a d e ia  

p e s a d a  e  o p c io n a lm e n te  o d o m in io  v a r i á v e l  d e  c a d e ia  l e v e , 

o p c io n a lm e n t e  é  ( s á o )  f u n d id o ( s )  a  uma p o r g á o  a d i c i o n a l ,  t a l  

15 como um d o m in io  c o n s t a n t e  d e  im u n o g lo b u lin a . A s s e q u é n c ia s

d e  d o m in io  c o n s t a n t e  podem  s e r  a d ic io n a d a s  á ( s )  s e q u e n c ia ( s )  

d e  c a d e ia  p e s a d a  e /o u  c a d e ia  l e v e  p a r a  fo rm a r  e s p e c i e  com  

c a d e ia s  p e s a d a  e / o u  l e v e  d e  com p rim en to  p a r c i a l .  A s r e g i ó e s  

c o n s t a n t e s  ou  p o r g ó e s  d e s t a s ,  d e  q u a lq u e r  i s ó t i p o  d e  

20 a n t ic o r p o  podem  s e r  u s a d a s  p a r a  e s t e  p r o p ó s i t o ,  i n c l u i n d o  a s

r e g i ó e s  c o n s t a n t e s  d e  IgG , IgM, Ig A , IgD e  Ig E .

O term o  a n t ic o r p o  na p r e s e n t e  in v e n g á o ,  a  m enos q u e d e  

o u t r o  modo e s t a b e l e c i d o  ou  c la r a m e n te  c o n t r a d i t o  p e l o

c o n t e x t o , também i n c l u i  fr a g m e n to s  f u n c io n a lm e n te

25 e q u i v a l e n t e s  d e  um a n t i c o r p o ,  ou  s e  j a ,  q u e  r e  tenham  a

c a p a c id a d e  p a r a  l i g a r  e s p e c í f i c a m e n t e  a  um a n t ig e n o .  F o i

m o s tr a d o  q u e  a fu n g á o  d e  l i g a g á o  d e  a n t íg e n o  d e  um a n t ic o r p o  

p o d e  s e r  r e a l i z a d a  p e l o s  fr a g m e n to s  d e  um a n t i c o r p o .  Os
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4 )

e x e m p lo s  d e  fr a g m e n to s  d e  l i g a g á o  a b r a n g id o s  d e n t r o  d o  term o  

" a n t ic o r p o "  in c lu e m  ( i )  um fr a g m e n to  F a b , um fr a g m e n to

m o n o v a le n te  q u e  c o n s i s t e  d o s  d o m in io s  Vi., CL e  CH1 ;  ( i i )

f r a g m e n to s  F ( a b ) 2 e  F ( a b ' ) ; ,  fr a g m e n to s  b i v a l e n t e s  q u e  

5 com preendem  d o i s  fr a g m e n to s  Fab l i g a d o s  p o r  uma p o n t e  d e  

d i s s u l f e t o  na  r e g iá o  d e  d o b r a d ic a ; ( i i i )  um fr a g m e n to  Fd q u e  

c o n s i s t e  e s s e n c ia lm e n t e  d o s  d o m in io s  VH e  CKI; ( i v )  um

fr a g m e n to  Fv q u e  c o n s i s t e  e s s e n c i a lm e n t e  d o s  d o m in io s  VL e  VH 

d e  um ú n ic o  b r a g o  d e  um a n t ic o r p o ,  (v ) um fr a g m e n to  dAb 

10 (Ward e t  a l . ,  N a tu r e  341  , 5 4 4 -5 4 6  ( 1 9 8 9 ) ) ,  q u e  c o n s i s t e

e s s e n c i a lm e n t e  d e  um d o m in io  VH; ( v i )  uma r e g iá o  i s o l a d a  

d e te r m in a d o r a  d e  c o m p le m e n ta r id a d e  (CDR) e  ( v i i )  uma 

co m b in a g á o  d e  d u a s  ou  m a is  CDRs i s o l a d a s  q u e  podem  s e r  

o p c io n a lm e n te  u n id a s  p o r  um l i g a d o r  s i n t é t i c o .  A lém  d i s s o ,  

15 em bora o s  d o i s  d o m in io s  do  fr a g m e n to  F v , VL e  VH, se ja m

c o d i f i c a d o s  p o r  g e n e s  s e p a r a d o s ,  e s t e s  podem  s e r  u n id o s ,

u s a n d o , m é to d o s  r e c o m b in a n t e s , p o r  um l i g a d o r  s i n t é t i c o  q u e  

p o s s i b i l i t e  q u e  o s  m esm os se ja m  f a b r ic a d o s  como uma ú n ic a  

c a d e ia  d e  p r o t e i n a  em q u e  a s  r e g i ó e s  VL e  VH s e  em p arelham  

20 p a r a  fo rm a r  m o lé c u la s  m o n o v a le n te s  ( c o n d e c id a s  como

a n t i c o r p o s  d e  c a d e ia  ú n ic a  ou  Fv d e  c a d e ia  ú n ic a  ( s c F v ) , 

( v e r  p o r  e x e m p lo  B ir d  e t  a l ,  S c ie n c e  2 4 2 ,  4 2 3 -4 2 6  (1 9 8 8 ) e  

H u sto n  e t  a l ,  PNAS USA 8 5 , 5 8 7 9 -5 8 8 3  ( 1 9 8 8 ) ) .  T a is

a n t i c o r p o s  d e  c a d e ia  ú n ic a  e s t á o  a b r a n g id o s  d e n t r o  d o  term o  

25 a n t ic o r p o  a  m enos q u e  d e  o u t r o  modo e s t a b e l e c i d o  m en c io n a d o

ou  c la r a m e n te  in d ic a d o  p e l o  c o n t e x t o . O u tr a s  fo r m a s  d e  

a n t i c o r p o s  d e  c a d e ia  ú n i c a ,  t a i s  como d ia c o r p o s  s á o

i n c l u i d o s  d e n t r o  d o  term o  a n t i c o r p o . Embora t a i s  fr a g m e n to s
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se ja m  no g e r a l  i n c l u i d o s  d e n t r o  d o  s i g n i f i c a d o  d e  a n t i c o r p o ,  

e s t e s  c o le t iv a m e n t e  e  c a d a  um in d e p e n d e n  tem en  t e  s a o  

c a r a c t e r í s t i c a s  ú n ic a s  d a  p r e s e n t e  in v e n g á o ,  e x ib in d o  

p r o p r ie d a d e s  b i o l ó g i c a s  e  u t i l i d a d e s  d i f e r e n t e s .

5 A p r e s e n t e  in v e n g á o  f o r n e c e  uma c o m p o s ig á o  f a r m a c é u t ic a

q u e  com p reen d e  uma g u a n t id a d e  t e r a p é u t ic a m e n t e  e f i c a z  do  

a n t ic o r p o  d e s c r i t o  na  p r e s e n t e  in v e n g á o .  As c o m p o s lg ó e s  

f a r m a c é u t ic a s  podem  s e r  fo r m u la d a s  com c a r r e a d o r e s  

fa r m a c é u t ic a m e n te  a c e i t á v e i s  ou  d i l u e n t e s  a s s im  como 

10 q u a lq u e r  o u t r o s  a d y u v a n te s  e  e x c i p i e n t e s  c o n h e c id o s  d e

a c o r d o  com t é c n i c a s  c o n v e n c io n a ls  t a i s  como a g ü e l a s

d iv u lg a d a s  em R e m in g to n : The S c i e n c e  an d  P r a c t i c e  o f

P harm acy, 19a E d ig á o , G en n aro , E d . , Mack P u b l i s h in g  C o . , 

E a s t o n ,  PA, 1 9 9 5 .

15 Os c a r r e a d o r e s  fa r m a c é u t ic a m e n te  a c e i t á v e i s  ou

d i l u e n t e s  a s s im  como q u a is q u e r  o u t r o s  a d y u v a n te s  e

e x c i p i e n t e s  c o n h e c id o s  devem  s e r  a d e q u a d o s  p a r a  o  a n t ic o r p o  

da p r e s e n t e  in v e n g á o  e  o  modo e s c o l h i d o  d e  a d m in is t r a g á o .  A 

a d e q u a b i l id a d e  p a r a  c a r r e a d o r e s  e  o u t r o s  c o m p o n e n te s  d e  

c o m p o s ig ó e s  f a r m a c é u t ic a s  é  d e te r m in a d a  p e l o  m enor im p a c to  

s i g n i f i c a t i v o  s o b r e  a s  p r o p r ie d a d e s  b i o l ó g i c a s  d e s e c a d a s  do  

a n t ic o r p o  ou  c o m p o sig á o  f a r m a c é u t ic a  d a  p r e s e n t e  in v e n g á o  na  

l i g a g á o  com o  a n t ig e n o .

Uma c o m p o sig á o  f a r m a c é u t ic a  da  p r e s e n t e  in v e n g á o  tamX¿m 

p o d e  i n c l u i r  d i l u e n t e s ,  s a i s ,  ta m p ó e s , d e t e r g e n t e s  (p o r  

e x e m p lo , um d e t e r g e n t e  n áo  i ó n i c o ,  t a l  como T w eenSO ),

e s t a b i l i z a d o r e s , e s t a b i l i z a d o r e s  (p o r  e x e m p lo , a g ú c a r e s

ou  a m in o á c id o s  i s e n t o s  d e  p r o t e i n a ) , c o n s e r v a n t e s .

20

25



s o l u b i l i z a d o r e s  e / o u  o u t r o s  m a t e r i a i s  a d e q u a d o s  p a r a  a

i n c l u s á o  em uma c o m p o sig á o  f a r m a c é u t ic a .

Os n i v e i s  d e  dosagem  r e a i s  d o s  i n g r e d i e n t e s  a t i v o s  ñ a s  

c o m p o s ig ó e s  f a r m a c é u t ic a s  d a  p r e s e n t e  in v e n g á o  podem  s e r  

v a r ia d o s  d e  modo a  o b t e r  uma g u a n t id a d e  d o  i n g r e d i e n t e  a t i v o  

q u e s e j a  e f i c a z  p a r a  s e  o b t e r  a  r e s p o s t a  t e r a p é u t i c a  

d e s e j a d a  a  um p a c i e n t e ,  com c o m p o s ig á o  e  modo d e  

a d m in is t r a g á o  p a r t i c u l a r e s ,  sem  s e r  t ó x i c o  p a r a  o  p a c i e n t e .  

O n i v e l  d e  d osagem  s e l e c io n a d o  d e p e n d e r á  d e  uma v a r ie d a d e  d e  

f a t o r e s  f a r m a c o c in é t i c o s  in c lu i n d o  a  a t i v i d a d é  d a s  

c o m p o s ig ó e s  p a r t i c u l a r e s  d a  p r e s e n t e  in v e n g á o  u t i l i z a d a ,  d a  

v i a  d e  a d m in is t r a g á o ,  do tem po d e  a d m in is t r a g á o ,  d a  t a x a  d e  

e x c r e g á o  do  co m p o sto  p a r t i c u l a r  q u e  é  u t i l i z a d o ,  d a  d u r a g á o  

do t r a t a m é n to ,  o u t r o s  m e d ic a m e n to s , c o m p o sto s  e / o u  m a t e r i a i s  

u s a d o s  em co m b in a g á o  com a s  c o m p o s ig ó e s  p a r t i c u l a r e s  

u t i l i z a d a s ,  da  id a d e ,  s e x o ,  p e s o ,  c o n d ig á o ,  s a ú d e  g e r a l  e  

h i s t ó r i c o  m é d ic o  a n t e r i o r  do p a c i e n t e  q u e  é  t r a t a d o  e  o u t r o s  

f a t o r e s  bem c o n h e c id o s  ñ a s  a r t e s  m é d ic a s .

A c o m p o s ig á o  f a r m a c é u t ic a  p o d e  s e r  a d m in is t r a d a  p o r  

q u a lq u e r  v i a  ou  modo a d e q u a d o s . A s v i a s  a d e q u a d a s  d e  

a d m in is t r a r  um co m p o sto  d a  p r e s e n t e  in v e n g á o  i n  vivo e  la. 
vi tro s á o  bem c o n h e c id a s  n a  t é c n i c a  e  podem  s e r  s e l e c i o n a d o s  

p o r  a q u e le s  d e  h a b i l id a d e  comum na  t é c n i c a .

A c o m p o sig á o  da  p r e s e n t e  in v e n g á o  p o d e  s e r  a d m in is t r a d a  

p o r  in t e r m é d io  d e  q u a lq u e r  v i a  a d e q u a d a , t a l  como uma v i a

o r a l , n a s a l , i n a l á v e l , t ó p i c a ________ ( i n c lu i n d o  b u c a l ,

t r a n s d é r m ic a  e  s u b l i n g u a l ) , r e t a l ,  v a g i n a l  e /o u  p a r e n t e r a l .



segundo dia,— pcrmanccon-do-oo restantes vivoo- ate o final do 
experimento. A taxa do sobrevivencia foi de 66>6%-

Portante, mais uma vez confirmamos que o anticorpo 
monoclonal anti-PBP2a de MRSA mostrou conferir protegáo 
cruzada contra enterococos. Entretanto, as doses necessárias 
para conferir protegao foram superiores as empregadas contra 
MRSA em condigoes semelhantes. Isto se deve provavelmente a 
menor capacidade do anticorpo de reconhecer a PBP5 com a 
mesma eficácia que a PBP2a, para o qual foi desenvolvido.

Portanto, a presente invengáo aqui descrita 
anticorpos monoclonais anti-PBP2a, capazes de se ligar 
específicamente a PBP2a e sequéncias homologas, tem
apiicabilidade em infeegoes causadas por bacterias que 
apresentem esta proteina ou similares (MRSA, MRSE e 
Enterococcus spp. e qualquer outro patógeno que venha a 
possuir uma proteína homologa á PBP2a).

É importante enfatizar que uma vez que estas infeegoes
sao um problema de abrangéncia mundial e os ensaios foram
realizados contra os principáis clones epidémicos de MRSA 
conhecidos, o produto da presente invengáo possui
aplicabilidade em qualquer lugar em que exista infeegoes por 
este patógeno.

A seguir sáo relacionados os documentos pertencentes ao 
estado da arte de conhecimento dos inventores e citados no 
presente relatório descritivo.
1. KOPP, BJ. NIX DE, ARMSTRONG EP. Clinical and economic 
analysis of methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
infections. The Annals of Pharmacotherapy; 38:1377-82. 2004.
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REIVINDICAGÓES

1. Anticorpo monoclonal isolado que se liga á proteína
PBP2a €te bactóriae rcaistcntoo a meticilina (MRSA)
caracterizado por compreender ñas regióes váriáveis da

5 cadeia leve e da cadeia pesada sequéncias tima— rcgiao— de
cadeia— variável— compreendendo— ama— ocqücneia de amino ácidos 
eonforme— sclecionade— de— grupe selecionadas das sequéncias 
SEQ ID NO:6, SEQ ID N0:7, SEQ ID N0:8, SEQ ID NO:12, SEQ ID 
NO: 13 e SEQ ID NO: 14 ou corrcepondcntcs sequéncias de amino 

10 ácidos correspondentes de pelo menos 80% idénticas as
mesmas.

2. Anticorpo monoclonal de acordo com a reivindicagáo 1
■Isolado qee se liga a proteina PBP2a de feoctér-ias
reoiotcntcs— a— motioi-lina— (MRSA) caracterizado por serem as 

15 regióes váriáveis da cadeia leve e da cadeia pesada
codificadas por eemproender— tima— regiáo— de— cadeia— va-r-iá-vcl 
compreendendo— tima- seqüéncia^ de DNA conforme— selecionado— de 
grupo selecionadas das seguéncias SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, 
SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:16 e SEQ ID NO:17 ou 

20 eerrcspondcntcs sequencias de DNA correspondentes de pelo
menos 80% idénticas as mesmas..

3. Anticorpo monoclonal isolado que se liga á proteína 
PBP5 de Enterococcus spp. caracterizado por compreender «ma- 
eegiao— de— cadeia— variável— compreendendo— ama- ñas regióes

25 váriáveis da cadeia leve e da cadeia pesada sequéncias de
amino ácidos eonforme— selecionado— de— grupo selecionadas das 
sequencias SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID 
NO: 12, SEQ ID NO: 13 e SEQ ID NO: 14 ou correspondente o



2

sequéncias de amino ácidos c o r r e s p o n d e n t e s  de pelo menos 80% 
idénticas as mesmas.

4. Anticorpo monoclonal ioolade— qee— se— liga a proteéft-a 
PBP-5— ée— Ente-ir&coccua— spp— d e a c o r d o  com a  r e i v i n d i c a g á o  3

5 caracterizado por compreender - uma— regiáo— do cedo i a variável
compreendendo—urna a s  r e g i ó e s  v á r i á v e i s  d a  c a d e ia  l e v e  e  da  

c a d e ia  p e s a d a  c o d i f i c a d a s  p o r  sequéncias de DNA conforme 
üelccionado— de— grupe s e l e c io n a d a s  d a s  s e q u é n c ia s  SEQ ID 
NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:16 

10 e SEQ ID NO: 17 ou corro spendent es sequéncias de DNA
c o r r e s p o n d e n t e s  4e pelo menos 80% idénticas as mesmas.

5 .  A n t ic o r p o  m o n o c lo n a l d e  a c o r d o  com a  r e i v i n d i c a g á o  1 

ou  3 c a r a c t e r i z a d o  p o r  a p r e s e n t a r  na  r e g i á o  v a r i á v é l  da

c a d e ia  l e v e  s e q u é n c ia s  d e  am ino á c id o s  s e l e c i o n a d a s  d a s

15 s e q u é n c ia s  SEQ ID NO: 6 ,  SEQ ID NO: 7 ou  SEQ ID NO: 8 ou

s e q u é n c ia s  d e  am ino  á c id o s  c o r r e s p o n d e n t e s  p e l o  m enos 80% 

i d é f i t l d a s  a s  m esm as.

6 . A n t ic o r p o  m o n o c lo n a l d e  a c o td o  dom a  r e i v i n d i c a g á o  1 

ou 3 c a r a c t e r i z a d o  p o r  a p r e s e n t a r  n á  r e g iá o  v a r i á v e l  da

20  c a c té ia  p e s a d a  s e q u é n c ia s  d e  am ino á c id o s  s e l e c i o n a d a s  d a s

s e q u é n c ia s  SEQ ID NO: 1 2 ,  SEQ ID NO: 13 ou  SEQ ID NO: 14 oú  

s e q u é á c ia s  d e  am ino á c id o s  c o r r e s p o n d e n t e s  p e l o  á ten os 80% 

i d é n t i ó a s  a s  m esm as.

 7 .  A n t ic o r p o  m o n o c lo n a l d e  a c o r d o  com a  r e i v i n d i c a g á o  1

25 ou  3 c a r a c t e r i z a d o  p o r  a p r e s e n t a r  n a  r e g iá o  v a r i á v e l  da

c a d e ia  l e v e ,  uma r e g iá o  CDR1 c o n te n d o  sequA nr-ia  SEQ ID  NO:

6, uma r e g i á o  CDR2 c o n te n d o  s e q u e n c ia  SEQ ID NO: 7 e  uma 

r e g i á o  CDR3 c o n te n d o  s e q u e n c ia  SEQ ID NO: 8 ou. s e q " ^ * M ~ i H a



am ino  á c id o s  c o r r e s p o n d e n te s  p e l o  m enos 80% i d é n t i c a s  a s  

m esm as.

_8 .  A n t ic o r p o  m o n o c lo n a l d e  a c o r d o  com a  r e iv i n d i c a g á o  1

qq 3 c a r a c t e r i z a d o  p o r  a p r e s e n t a r  n a  r e g i á o  v a r i á v e l  d a  

c a d e ia  p e s a d a ,  uma r e g iá o  CDR1 c o n te n d o  s e q u e n c ia  SEQ ID NO: 

1 ¿ , tima r e g iá o  CDR2 c o n te n d o  s e q u e n c ia  SEQ ID NO: 13 e  uma 

r e c t iá o  CDR3 c o n te n d o  s e g u é n c ia  SEQ ID NO: 14 ou  s e q u é n c ia s  

d é  am ino  á c id o s  c o r r e s p o n d e n t e s  p e l o  m enos 80% i d é n t i c a s  a s  

m éstn as.

, , 9 .  A n t ic o r p o  m o n o c lo n a l d e  a c o r d o  com a  r e iv i n d i c a g á o  2

Oú 4 c a r a c t e r i z a d o  p o r  serem  a s  r e g i ó e s  v á r i á v e i s  d a  c iá d e ia  

l é v e  , c o d i f i c a d a s  p o r  s e g u é n c ia s  d e  DNA s e l e c i o n a d a s  d a s  

s é q t ié h c ia s  SEQ ID NO: 9 ,  SEQ ID NO: 10 ou  SEQ ID NO: 11 ou

s e q ü é h c ia s  d e  DNA c o r r e s p o n d e n te s  p e l o  m enos 80% i d é n t i c a s

a s  meteihás.

1(3. A n t ic o r p o  m o n o c lo n a l d e  a c o r d o  com a  r e i v i n d i c a g á o  

2 oli 4 c a r a c t e r i z a d o  p o r  serem  a s  r e g i ó e s  v á r i á v e i s  da  

c a d é ia  p e s a d a  c o d i f i c a d a s  p o r  s e g u é n c ia s  d e  DNA s e l e c i o n a d a s  

d a s  ¿ é q u é n c ia s  SEQ ID NO:1 5 ,  SEQ ID NO:16  ou  SEQ ID NO:17 ou

s e q u é n c ia s  d e  DNA c o r r e s p o n d e n te s  p e l o  m enos 80% i d é n t i c a s

a s  m éSm as.

 1 1 .  A n t ic o r p o  m o n o c lo n a l d e  a c o r d o  com a  ¿ r e iv in d ic a g á o

2 ou  4 c a r a c t e r i z a d o  p o r  serem  a s  r e g i ó e s  v á r i á v e i s  da  

c a d e ia  l e v e ,  uma r e g iá o  CDR1 c o n te n d o  s e g u é n c ia  SEQ ID NO: 

9 ,  uma r e g i á o  CDR2 c o n te n d o  s e g u é n c ia  SEQ ID NO: 10 e  uma

r e g iá o  CDRS c o n te n d o  s e g u é n c ia  SEQ ID NO: 11 ou  s e q u é n c ia s  

d e  am ino á c id o s  c o r r e s p o n d e n te s  p e l o  m enos 80% i d é n t i c a s  a s  

m esm as.



______ 1 2 . A n t ic o r p o  m o n o c lo n a l d e  a c o r d o  com a  r e i v i n d i c a g á o

2 ou  4 c a r a c t e r i z a d o  p o r  se re m  a s  r e g i ó e s  v á r i á v e i s  d a  

c a d e ia  p e s a d a ,  uma r e g iá o  CDR1 c o n te n d o  s e g u é n c ia  SEQ ID NO: 

1 5 , umá r e g iá o  CDR2 c o n te n d o  s e g u é n c ia  SEQ ID NO: 16  e  uma 

r e g iá o  CDR3 c o n te n d o  s e g u é n c ia  SEQ ID NO: 17 ou  s e g u é n c ia s  

d e  am ino á c id o s  c o r r e s p o n d e n te s  p e l o  m enos 80% i d é n t i c a s  a s  

m esm a s.

______ 1 3 . A n t ic o r p o  m o n o c lo n a l d e  a c o r d o  com á s

r e iv in d ic a g ó f e s  1 a  12 c a r a c t e r i z a d o  p o r  s e r  d o  i s o t i p o  I g G l , 

IgG 2 , Ig G 3 , IgG 4 , IgM, I g A l ,  Ig A 2 , IgD ou  IgE .

1 4 . F ragm en to  d e  a n t ic o r p o  m o n o c lo n a l q u e  s e  l i g a  á  

p r o t e i n a  PBP2a c a r a c t e r i z a d o  p o r  c o m p reen d er  a s  s e c u e n c i a s  

d e  am in o  á c id o s  co n fo rm e  d e s c r i t o  ñ a s  r e i v i n d i c a g ó e s  1 a  12  

e  s e r  fu n c io fa a lm e n te  e q u i v a l e n t e .

1 5 . Método de diagnóstico da resisténcia aos 
antimicrobianos beta-lactámicos caracterizado por 
compreender a adigáo de um anticorpo monoclonal isolado oú  

s u a s  f ± a g ó e s  conforme definido em uma das reivindicagóes 1 
eti—2- a 14 puro ou em associagáo a outras substancias a uma 
amostra bacteriana suspeita de contar a PBP2a ou proteínas 
homologas a esta.

-6-r- 1 6 .  Composigáo farmacéutica para o trataménto ou 
prevenga© de uma infecgáo por bacterias posouldorao da— PBP2a
eti protcinao homologas a esta, d o  F i l o  F i r m i c u t e s ,

caracterizado por compreender uma guantidade do anticorpo
monoclonal isolado ou s u a s  f r a g ó e s  fu n c io n a lm e n te

e q u i v a l e n t e s  conforme definido ñas reivindicagóes 1 eta—2- a

14 e um veículo farmacéutico, carreador ou excipiente.



q-r 17. Método para tratar ou prevenir urna infecgao por 
urna bacteria poosuidora da PBP2a ou- preteínoo homélogae- a 
oot-a- d o  F i l o  P ir m i c u t e s  caracterizado por compreender a 
administragao a um paciente humano ou animal de urna 
quantidade de um anticorpo monoclonal isolado conforme
definido ñas reivindicares 1 ou 2 a  1 4 .

 Ant ieerpo— r-ée acórete eefit a--r c árv in-di-ea gae í-
o a r a d t o r i z ^ do— p e r— a— codeia— pegada— va-r-iável— poosuir— tama 
rcgiao— G&R1— qee— inclui— a— ocqücncia— GFSÍTSSSSCWH—(SEQ— ID -NO:
ÍS-) (CDR1  e a scqüéncia de ácidos nucleicos
correspondente-̂— com as dcgcncragdes possíveis.

-9-= Anticorpo de acordo eefit a--rci-vindicagao &
e a r a c t e r i e a d o  -p&s— ar- cadoia pes-ada variável possui urna rcgiao 
CDR-2 que— inclai-a scqücncia RICYECSí SYáPSLKS 4SEQ ID NO: 13) 
{CDR2— VH-)— e— a— soqüéncia— de— ácidos— nucleicos— correspondente, 
com-as degehora^oes—possíveis.

i©-:--- Anticorpo--de--- acordo--ee*---a--reivindíca^-a-o--- í

caractori¿ado— p©$— a— cadoia— posada— variável— pos-s-ui-r— «ma 
rogiao—CDR3—qee—ind-ui— a—soqüéncia -BÜMDWFFDV—(-SCQ—ID NO ; 14 ) 
(CDRj— VH^— e— a— scqücncia— ée— ácidos— nueleieos— correspondente r- 
com as degener-agoes possíveis.

irí-.--- Anticorpo--de--- acorde--eem---a--reivindáreo-̂ao---í.
c a r a c t e r iz a d o  ^>or—a—eade&a—leve—vari-á-vel—poosuir—«tta—rcgiao 
CDRl que— inclui a ocqücncia RSSQSIGHSNGNTYLE—SEQ -I-D N0c-6) 
(GDR1— Vír)— e— a— scqü£ncia— de— ác-idos— nucleicos— correspondente, 
com as degene-r-agóes-posoíveio

45-;--- Anticorpo--de--- acordo--eem---a--¿-frívindi-eagao--- í

c a r a c t e r i z a d o  p o r  a— eadeia— leve— variável— poosuir urna— rcgiao 
GDR-2— que— inclui a ocqüéncia KVSNRFS (SEQ- ID NO: 7)— (-CDR2 VL)



s'

e— a— scqücncia— ée— áeíáee— nucleicos— correspondente,— eem— a-e 
degencragóes -possiveis

Í3-.--Anticorpo---de---- acordo---eem a--rcivindicagao---í
c a ir a c te-r í z a d o  p o r  a codeia leve va-E-i-ávcl po-oouir urna -regiao 

5 GDR-3— que inclui a ocqücncia FQCSYVPLT (SEQ- ID NO: 84— (-G-BR3
Vh)— e a- ocqücncia de ácidos- -nucleicoo correspondente,— com-as 
degene-raq-.oeo possíveis.

■Í4-- Anticorpo---de---- aeer-de---eem a--rcivindicagao---2-
c a r a c t o r ig a d o  p o r - a— cadeia-■ leve variável poosuir urna -rcgiao 

10 GDR1— qee— inclui— a— scqücncia— a— 5EQ— ID - NO: 9— e— a— scqüén-e-i-a— de 
nuclcofc-idees correspondente,— com ao—degenerares possíveis.

-té--Anticorpo---de---- acordo---eem—— a--reivindicaban---2-
c a r a c t e r i z a d o  p o r  a— cadeia— leve— variável— poosuir— urna rcgiao 
GDR2— qtie— i-nel-ul -a--seqü6ncia a SEQ -ID NO: 10— e a scqüéecia de 

15 nucleotideos cor-reependcnt-e-?— com ao dcgeneragóco poooáeve-is.
■M-í-- Anticorpo--de---acoedo-- eem-- a-- reivindicagao--- 2-

earactcrizado- por-a— cadeia— leve variável poosuir■-urna— eegiao 
CDR3— qee— inclui— a— scqücncia— a— SEQ— 3-D— NO: 11— e— a— ocqüéncia— ée 
Ruclcotideoo correspondente,— com as dcgcncrogóos poooíveio.

20 H-.---Anticorpo--de---acordo-- eem-- a-- r-ci vindicad o --- 2-
carao tori gado— per— a— cadeia— pesada— variável— pooouir— «me 
rcgiao— GDR1— qee— inclui— a— ocqücncia— a— SEQ— IB— NO: 15— e— a
ocqücncia---ée---- n-ucleotidcoo-----cer-respondcnt e,--- eem--- as
degencragoco possíveis.

25 ---Anticorpo--ée---acerdo-- eem-- a-- rcivindicagao--- 2-
caracterizado— per— a— cadeia— pesada— variável— pooouir— urna 
rcgiao— CDR2— qee— inclui— a— scqücncia— a— SEQ— IB— NO: 16— e— a
soqüéncia---de---- nucleotideos-----correspondente-̂--- eem--- as
degoncragócs poooíveio.



-3r9-:------Anticorpo------ée------acordo------eem----- a------rcivindicagao------3-

cd¿aatoifizad.o— p&i?— a— cadcia— posada— variável— po&s-üir— ama- 
rcgiao— GDR-3— qee— inclui— a— oeqücncia— a— SfiQ— IB— NO: 1-6— e— a-
soqiáénc-ia ée nuc-lcotidcoo correspondente/ eem a-s
degeneragócs possíveis.



seqüéncia completa (menos a regiáo de fixagao á membrana) do 
gene mecA e um fragmento interno do dominio transpeptidase. 
As imunizagoes foram feitas com 4 doses, e os animais 
imunizados e um grupo controle nao imunizado foram 
desafiados por infecgao sistémica com MRSA e determinagáo do 
número de bacterias presentes nos rins dos animais em dois 
periodos distintos. Os resultados obtidos mostraram que a 
imunizagao com o fragmento da transpeptidase conferiu uma 
redugao maior do número de bacterias presentes nos rins dos 
animais do que nos imunizados com o gene mecA.

Assim, observamos que os anticorpos g'erados contra o 
fragmento da transpeptidase proporcionaram uma melhor 
protegao ñas condigóes empregadas (vacina de DNA em modelo 
murino) do que os anticorpos contra a sequencia completa da 
PBP2a. 0 fragmento da transpeptidase abrange o centro ativo 
da enzima STQK (SEQ ID NO:4).

Assim, com base nos resultados encontrados, os 
inventores direcionaram a invengao para a produgao de 
anticorpos monoclonais capazes de reconhecer e se ligar á 
proteína PBP2a e outras proteínas que apresentem seqüéncias 
homologas á proteína PBP2a, e que utilizam o fragmento da 
transpeptidase que abrange o centro ativo da enzima.

A invengao será agora descrita com referencia aos 
Exemplos, os quais nao devem ser considerados limitativos. 
Exemplo 1
MATERIAIS E MÉTODOS:
1. Bacterias:



Foram empregadas as seguintes cepas de Staphyloccus 
aureus resistentes a meticilina: Iberian-MRSA, COL-MRSA
(cedidos pela Unité des Agents Antimicrobiens - Institut



segundo día, permaneoendo os restantes vivos até o final do 
experimentos A taxa de sobrevivencia fol de 66,6^^

A presente Invengao fornece um anticorpo como definido 
aclma, caracterizado em gue o mesmo é um anticorpo do 
Isotlpo IgOl, IgO, IgA, IgE ou IgMD

Em uma forma de reall^agao, a presente Invengao fornece 
um fragmento de anticorpo gue compreende pelo menos uma 
porgao de um dominio variável de cadeia pesada contendo uma 
ou mals GORs de ^  de um anticorpo da presente Invengao e 
opclonalmente também um dominio variável de cadeia leve gue 
compreenda uma ou mals GORs de ^  de um anticorpo da 
presente Invengao, em gue o dominio variável de cadeia 
pesada e opclonalmente o dominio variável de cadeia leve, 
opclonalmente é (sao) fundldo(s) a uma porgáo adicional, tal 
como um dominio constante de ImunoglobullnaD As seguénclas 
de dominio constante podem ser adicionadas á(s) seguéncla(s) 
de cadeia pesada eBou cadeia leve para formar especie com 
cadelas pesada eBou leve de comprlmento parcial^ As regloes 
constantes ou porgoes destas, de gualguer Isótlpo de 
anticorpo podem ser usadas para este propósito, Inclulndo as 
regloes constantes de IgG, IgM, IgA, IgO e IgED

O termo anticorpo na presente Invengao, a menos gue de 
outro modo estabelecldo ou claramente contradlto pelo 
contexto, também Incluí fragmentos funclonalmente 
equivalentes de um anticorpo, ou se^a, gue retenham a 
capacldade para ligar específicamente a um antlgenoD Eol 
mostrado gue a fungáo de llgagao de antlgeno de um anticorpo 
pode ser realizada pelos fragmentos de um anticorpos Os



exemplos de fragmentos de ligagáo abrangidos dentro do termo 
"anticorpo" incluem (i) um fragmento Fab, um fragmento 
monovalente que consiste dos dominios VL, CL e CH1; (ii)
fragmentos F(ab)2 e F (ab')2z fragmentos bivalentes que 
compreendem dois fragmentos Fab ligados por uma ponte de 
dissulfeto na regiáo de dobradiga; (iii) um fragmento Fd que 
consiste essencia Imen t e dos dominios VH e CHI ; (iv) um 
fragmento Fv que consiste essencialmente dos dominios VL e VH 
de um único brago de um anticorpo, (v) um fragmento dAb 
(Ward et al., Nature 341 , 544-546 (1989)), que consiste
essencialmente de um dominio VH; (vi) uma regiáo isolada 
determinadora de complementaridade (CDR) e (vii) uma 
combinagáo de duas ou mais CDRs isoladas que podem ser 
opcionalmente unidas por um ligador sintético. Além disso, 
embora os dois dominios do fragmento Fv, VL e VH, sejam
codificados por genes separados,. estes podem ser unidos,
usando métodos recombinantes, por um ligador sintético que 
possibilite que os mesmos sejam fabricados como uma única
cadeia de proteina em que as regióes VL e VH se emparelham 
para formar moléculas monovalentes (condecidas como 
anticorpos de cadeia única ou Fv de cadeia única (scFv), 
(ver por exemplo Bird et al, Science 242, 423-426 (1988) e
Huston et al, PNAS USA 85, 5879-5883 (1988)). Tais
anticorpos de cadeia única estáo abrangidos dentro do termo 
anticorpo a menos que de outro modo estabelecido mencionado 
ou claramente indicado pelo contexto. Outras formas de 
anticorpos de cadeia única, tais como diacorpos sao 
incluidos dentro do termo anticorpo. Embora tais fragmentos



sejam no geral incluidos dentro do significado de anticorpo, 
estes coletivamente e cada um independentemente sao 
características únicas da presente invengao, exibindo 
propriedades biológicas e utilidades diferentes.

A presente invengao fornece uma composigao farmacéutica 
que compreende uma quantidade terapéuticamente eficaz do 
anticorpo descrito na presente invengao. As composigoes 
farmacéuticas podem ser formuladas com carreadores 
farmacéuticamente aceitáveis ou diluentes assim como 
qualquer outros adjuvantes e excipientes .condecidos de 
acordo com técnicas convencionais tais como aquelas 
divulgadas em Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 19a Edigáo, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., 
Easton, PA, 1995.

Os carreadores farmacéuticamente aceitáveis ou 
diluentes assim como quaisquer outros adjuvantes e 
excipientes conhecidos devem ser adequados para o anticorpo 
da presente invengao e o modo escolhido de administragao. A 
adequabilidade para carreadores e outros componentes de 
composigoes farmacéuticas é determinada pelo menor impacto 
significativo sobre as propriedades biológicas desejadas do 
anticorpo ou composigao farmacéutica da presente invengao na 
ligagao com o antigeno.

Uma composigao farmacéutica da presente invengao também 
pode incluir diluentes, sais, tampóes, detergentes (por 
exemplo, um detergente nao iónico, tal como TweenSO), 
estabilizadores, estabilizadores (por exemplo, agúcares 
ou aminoácidos isentos de proteína), conservantes.



solubilizadores e/ou outros materiais adequados para a 
inclusao em uma composigao farmacéutica.

Os níveis de dosagem reais dos ingredientes ativos ñas 
composigoes farmacéuticas da presente invengao podem ser 
variados de modo a obter uma quantidade do ingrediente ativo 
que seja eficaz para se obter a resposta terapéutica 
desejada a um paciente, com composigao e modo de 
administragao particulares, sem ser tóxico para o paciente. 
0 nivel de dosagem selecionado dependerá de uma variedade de 
fatores farmacocinéticos incluindo a atividade das 
composigoes particulares da presente invengao utilizada, da 
via de administragao, do tempo de administragao, da taxa de 
excregáo do composto particular que é utilizado, da duragáo 
do tratamento, outros medicamentos, compostos e/ou materiais 
usados em combinagáo com as composigoes particulares 
utilizadas, da idade, sexo, peso, condigáo, saúde geral e 
histórico médico anterior do paciente que é tratado e outros 
fatores bem conhecidos ñas artes médicas.

A composigáo farmacéutica pode ser administrada por 
qualquer via ou modo adequados. As vias adequadas de 
administrar um composto da presente invengáo in vivo e in 
vitro sao bem conhecidas na técnica e podem ser selecionados 
por aqueles de habilidade comum na técnica.

A composigáo da presente invengao pode ser administrada 
por intermedio de qualquer via adequada, tal como uma via 
oral, nasal, inalável, tópica (incluindo bucal,
transdérmica e sublingual), retal, vaginal e/ou parenteral.
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Portante, mais uma vez confirmamos que o anticorpo 
monoclonal anti-PBP2a de MRSA mostrou conferir protegáo 
cruzada contra enterococos. Entretanto, as doses necessárias 
para conferir protegao foram superiores as empregadas contra 

5 MRSA em condigoes semelhantes. Isto se deve provaveimente a
menor capacidade do anticorpo de reconhecer a PBP5 com a 
mesma eficacia que a PBP2a, para o qual foi desenvolvido.

Portante, a presente invengao aqui descrita 
anticorpos monoclonais anti-PBP2a, capazes de se ligar 

10 específicamente a PBP2a e seqüéncias homologas, tem
aplicabilidade em infeegoes causadas por bactérias que 
apresentem esta proteina ou similares (MRSA, MRSE e 
Enterococcus spp. e qualquer outro patógeno que venha a 
possuir uma proteina homologa á PBP2a).

15 É importante enfatizar que uma vez que estas infeegoes
sao um problema de abrangéncia mundial e os ensaios foram 
realizados contra os principáis clones epidémicos de MRSA 
conhecidos, o produto da presente invengao possui 
aplicabilidade em qualquer lugar em que exista infeegoes por 

20 este patógeno.
A seguir sao relacionados os documentos pertencentes ao 

estado da arte de conheeimento dos inventores e citados no 
presente relatório descritivo.
1, KOPP, BJ. NIX DE, ARMSTRONG EP. Clinical and economic 

25 analysis of methieillin-resistant Staphylococcus aureus

infections. The Annals of Pharmacotherapy; 38:1377-82. 2004.



REIVINDICAgÓES

1. Anticorpo monoclonal isolado que se liga á proteina 
PBP2a caracterizado por compreender ñas regióes variáveis da 
cadeia leve e da cadeia pesada seqüéncias de amino ácidos 
seiecionadas das seqüéncias SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID 
NO: 8, SEQ ID NO: 12, SEQ ID N0:13 ou SEQ ID NO:14 ou
seqüéncias de amino ácidos correspondentes pelo menos 80% 
idénticas as mesmas.

2. Anticorpo monoclonal de acordo com a reivindicado 1 
caracterizado por serem as regióes variáveis da cadeia leve 
e da cadeia pesada codificadas por seqüéncias de DNA
seiecionadas das seqüéncias SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ 
ID- NO: 11, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16 ou SEQ ID NO: 17 ou
seqüéncias de DNA correspondentes pelo menos 80% idénticas
as mesmas.

3. Anticorpo monoclonal isolado que se liga á proteína 
PBP5 de Enterococcus spp. caracterizado por compreender ñas 
regióes variáveis da cadeia leve e da cadeia pesada
seqüéncias de amino ácidos seiecionadas das seqüéncias SEQ 
ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 12, SEQ ID 
NO:13 ou SEQ ID NO:14 ou seqüéncias de amino ácidos
correspondentes pelo menos 80% idénticas as mesmas.

4. Anticorpo monoclonal de acordo com a reivindicagao 3 
caracterizado por serem as regióes variáveis da cadeia leve 
e da cadeia pesada codificadas por seqüéncias de DNA
seiecionadas das seqüéncias SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:10, SEQ 
ID NO: 11, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16 ou SEQ ID NO: 17 ou 
seqüéncias de DNA correspondentes pelo menos 80% idénticas 
as mesmas.



5. Anticorpo monoclonal de acordo com a reivindlcagao 1 
ou 3 caracterizado por apresentar na regiáo variável da 
cadeia leve seqüéncias de amino ácidos seiecionadas das 
seqüéncias 2EQ 10 NO: 6, 2EQ 10 NO: 7 ou 5EQ 10 NO: 8 ou
seqüéncias de amino ácidos correspondentes pelo menos 80% 
idénticas as mesmas.

6. Anticorpo monoclonal de acordo com a reivindicado 1 
ou 3 caracterizado por apresentar na regiáo variável da 
cadeia pesada seqüéncias de amino ácidos seiecionadas das 
seqüéncias 2EQ 10 NO: 12, 2EQ 10 NO: 13 ou 5EQ 10 NO: 14 ou 
seqüéncias de amino ácidos correspondentes pelo menos 80% 
idénticas as mesmas.

7.̂  Anticorpo monoclonal de acordo com a reivindicagáo 1 
ou 3 caracterizado por apresentar na regiáo variável da 
cadeia leve, uma regiáo 00R1 contendo seqüéncia SEQ 10 NO:
6, uma^ regiáo 00R2 contendo seqüéncia SEQ 10 NO: 7 e uma 
regiáo 00R3 contendo seqüéncia SEQ 10 NO: 8 ou seqüéncias de 
amino ácidos correspondentes pelo menos 80% idénticas as 
mesmas.

8. Anticorpo monoclonal de acordo com a reivindicagáo 1 
ou 3 caracterizado por apresentar na regiáo variável da 
cadeia pesada, uma regiáo 00R1 contendo seqüéncia SEQ 10 NO:
12, uma regiáo 00R2 contendo seqüéncia SEQ 10 NO: 13 e uma 
regiáo ^0R3 contendo seqüéncia SEQ 10 NO: 14 ou seqüéncias 
de amino ácidos correspondentes pelo menos 80% idénticas as 
mesmas.

9. Anticorpo monoclonal de acordo com a reivindicado 2 
ou 4 caracterizado por serem as regióes variáveis da cadeia 
leve codificadas por seqüéncias de 0NA seiecionadas das
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seqüéncias 5EQ 10 2EQ 10 N0:10 ou SEQ 10 NQ:11 ou
seqüéncias de ONA correspondentes pelo menos 80% idénticas 
as mesmas.

10. Anticorpo monoclonal de acordo com a reivindicado
5 2 ou 4 caracterizado por serem as reqioes variáveis da

cadeia pesada codificadas por seqüéncias de ONA seiecionadas 
das seqüéncias SEQ 10 NO:15, SEQ 10 NQ:16 ou SEQ 10 NQ:17 ou 
seqüéncias de 0NA correspondentes pelo menos 80% idénticas 
as mesmas.

10 11. Anticorpo monoclonal de acordo com a reivindicagáo
2 ou 4 caracterizado por serem as reqioes variáveis da
cadeia leve, uma reqiáo 00R1 contendo seqüéncia SEQ 10 NQ:
9, uma reqiáo 00R2 contendo seqüéncia SEQ 10 NQ: 10 e uma
reqiáo 00R3 contendo seqüéncia SEQ 10 NQ: 11 ou seqüéncias

15 de amino ácidos correspondentes pelo menos 80% idénticas as 
mesmas.

12. Anticorpo monoclonal de acordo com a reivindicagáo
2 ou 4 caracterizado por serem as reqioes variávéis da
cadeia pesada, uma reqiao 00R1 contendo seqüéncia SEQ 10 NQ:

20 15, uma reqiáo 00R2 contendo seqüéncia SEQ 10 NQ: 16 e uma
reqiáo 00R3 contendo seqüéncia SEQ 10 NQ: 17 ou seqüéncias 
de amino ácidos correspondentes pelo menos 80% idénticas as 
mesmas.

13. Anticorpo monoclonal de acordo com as
25 reivindicares 1 a 12 caracterizado por ser do isotipo Iq^l,

lq^2, lq^3, lq04, IqM, IqAl, lqA2, IqO ou IqE.
14. Fragmento de anticorpo monoclonal que se liqa a proteina 
PBP2a caracterizado por compreender as seqüéncias de amino



ácidos conforme descrito ñas reivindicacoes i a e ser
funcionaimente equivalentes

15^ Método de diagnóstico da resisténcia aos 
antimicrobianos beta-iactámicos caracterizado por 
compreender a adigáo de um anticorpo monoclonal isolado ou 
suas fragor funcionalmente equivalentes conforme definido 
em uma das reivindicares 1 a 14 puro ou em associagáo a 
outras substancias a uma amostra bacteriana suspeita de 
conter a PBP2a ou proteínas homologas a estaD

16D composigáo farmacéutica para o tratamento ou 
prevengáo de uma infecgáo por bactérias do Filo Firmicutes, 
caracterizado por compreender uma quantidade do anticorpo 
monoclonal isolado ou suas fragoes funcionalmente 
equivalentes conforme definido ñas reivindicagoes 1 a 14 e 
um veiculo farmacéutico, carreador ou excipientes

17D Método para tratar ou prevenir uma infecgáo por 
bactérias do Filo Firmicutes caracterizado por compreender a 
administragáo a um paciente humano ou animal de uma 
quantidade de um anticorpo monoclonal isolado ou suas 
fragoes funcionalmente equivalentes conforme definido ñas 
reivindicagoes 1 a 14D


