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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y CO!
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: PI.-ABBVIE, INC.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase Nacional para

“"PROTEINAS DE UNION DE DOMINIO VARIABLE DUAL QUE SE UNEN A
NGF Y A AL MENOS UN BLANCO ADICIONAL, Y METODOS PARA HACER Y

USAR DICHAS PROTEINAS DE UNION”.-Clase A61K 39/00.-Expediente

numero 13-025.485.-

1. Me refiero a mi memorial de 14 de Marzo de 2013.

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular Externa No. 03 de
28 de Abril de 2003, y estando dentro de! plazo de seis meses contados desde la fecha de la
publicacion de la solicitud en la Gaceta de la Propiedad Industrial NGmero 667 de 15 de Mayo
de 2013, solicito a ese Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la
presente invencion,

3. Por otro lado, atentamente me permito manifestar a usted que en el extracto de la
solicitud arriba nombrada, publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial nimero 667 de

15 de Mayo de 2013, pagina 254, el titulo de la solicitud aparece publicado en forma
incorrecta. El titulo correcto es:

PROTEINAS DE UNION DE DOMINIO VARIABLE DUAL QUE SE UNEN A NGF Y A AL MENOS
UN BLANCO ADICIONAL, Y METODOS PARA HACER Y USAR DICHAS PROTEINAS DE UNION

En vista de lo anterior, muy comedidamente solicito a usted que las aclaraciones

correspondientes sean incluidas en la Fe de Erratas de la préxima Gaceta de la Propiedad
Industrial.

4, De otra parte, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar, en forma
voluntaria, un nuevo capitulo reivindicatorio que remplaza al originalmente presentado el
cual ahora consta de 19 reivindicaciones, y encuentra pleno soporte en el capitulo

reivindicatorio actualmente presentado y en la descripcion de la presente solicitud, tal y
como se muestra a continuacion:
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Nueva Reivindicacién Soporte

1 Reivindicacion 6 inicialmente presentada,
Reivindicacién 1 actualmente presentada y paginas 41
a 43 y 45 a 47 del capitulo descriptivo.
2 Reivindicacion 6 inicialmente presentada,
Reivindicacién 20 actualmente presentada, paginas 7 a
11 y Tabla 2 del capitulo descriptivo.
3 Reivindicacion 2 actualmente presentada.
4 Reivindicacion 3 actualmente presentada, paginas 13 a
15 del capitulo descriptivo.
5 Reivindicacion 4 actualmente presentada.
6 Reivindicacién 5 actualmente presentada.
7 Reivindicacion 20 actualmente presentada.
8
9

Reivindicacién 21 actualmente presentada.
Reivindicacion 6 actualmente presentada.

10 Reivindicacion 7 actualmente presentada.

i1 Reivindicacidn 8 actualmente presentada.

12 Reivindicacion 9 actualmente presentada.

13 Reivindicacion 10 actualmente presentada.
14 Reivindicacion 11 actualmente presentada.
15 Reivindicacion 12 actualmente presentada.
16 Reivindicacion 15 actualmente presentada.
17 Reivindicacion 16 actualmente presentada.
18 Reivindicacién 17 actualmente presentada.
19 Reivindicaciéon 19 actualmente presentada.

De lo anterior es claro que las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio
de ninguna manera amplian el alcance de la solicitud presentada originalmente, cumpliendo
por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo
34 de la Decision 486 de 2000.

5. Anexo me permito presentar:
(a) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(b) Recibo nimero 13-109465, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(c) Recibo numero 13-104007, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de la tasa que dicho examen causa; y

(d) Copia de las paginas 421 a 441 que corresponde al nuevo capitulo
reivindicatorio, el cual estd compuesto por 19 reivindicaciones y reemplaza al
documento actualmente presentado.
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Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

ICIA"LLOREDA RICAURTE

T.P.53.215

Direccién para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com

¢\
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MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. ldentificacion del Tramite

Error material X Modificacién a una Solicitud en tramite

Patente de Invencién

Patente de Modelo de Utilidad

Registro de Disefio Industrial

Esquema de Trazado de Circuitos Integrados
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2. Datos del Solicitante:
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Persona Juridica

O

Persona Natural

ABBVIE, INC. v
Nombre o Denominacién / Nombre o Razén Social Completa

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Nombre Representante Legal

Tipo de Empresa Micro [] Pequefta [] Mediana [] otra X

0 NIT [J Otro Namero 39.690.713

X c.c ] CE.

Documento de Identificacién

Nacionalidad / Pais de Constitucion

Direccion y Domicilio del Titular Ciudad

Estado de Delaware, Estados

1 North Waukegan Road, North Chicago, IL 60064, North Chicago

Unidos de América
Direccion Electrénica

Estados Unidos de América

Fax Numero Telefénico

6069701 3264270

notificacionespatentes@lioredacamacho.com

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico

X

3. Datos del Apoderado:

53.215

Tarjeta Profesional

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apellidos y Nombre

C.C. 39.690.713

Documento de Identificacion

Direccion y Domicilio Ciudad
Calle 72 No. 5-83 Piso 5° Bogota D.C.
Direccion Electrénica No. Fax Ndamero Telefénico
notificacionespatentes@lloredacamacho.com 6069701 3264270

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase

indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general
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* ' Datos del Tramite

--Correccion:

Expediente No. 13-025485

Aparece

Débe ser

Modificacién:

X Modificacién al Capitulo Reivindicatorio.

[0 Modificacion al Capitulo Descriptivo.

[0 Modificacién al Resumen.

[0 Modificacién a los Dibujos.

[0 Modificacién al Solicitante..

Anexos

X

Poder, si fuere el caso.

0O X O

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion.

Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

6.

Firma -

Nombre y apellidos Repfesen tante

ALICIA LLOREDA RICAURTE Apoderado

QOAWQ/L/\_

Firma

C.C. 39.690.713

Tarjeta Profesional 53.215
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REIVINDICACIONES:

1. Una proteina de union que comprende una primera y una segunda cadena de
polipéptido, en donde cada una comprende independientemente VD1-(X1)n-VD2-C-
(X2)n, en donde

VD1 es un primer dominio variable;
VD2 es un segundo dominio variable;
C es un dominio constante;

X1 es un conector;

X2 es una region Fc;

nes06 1;

en donde los dominios VD1 en la primera y la segunda cadena de polipéptido
forman un primer sitio blanco de union funcional y los dominios de VD2 en la
primera y la segunda cadena de polipéptido forman un segundo sitio blanco de
unién funcional, y en donde

(a) la proteina de union es capaz de unir NGF e IGF1, 2, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden

CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 60 y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 61, o
CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 86 y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 87; y/o

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

IGF1,2 comprenden

CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 46 y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 47;

(b) la proteina de unién es capaz de unir NGF y RON, en donde:
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(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden

CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 60 y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 61, 0
CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 86 y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 87; y/o

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

RON comprenden
CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 36 y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 37, 0

CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 64 y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 65;

(c) la proteina de unién es capaz de unir NGF y ErbB3, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para
NGF comprenden

CDRs 1-3de IDde SEQNO.: 60y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 61, 0
CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 86 y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 87; y/o

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

ErbB3 comprenden
CDRs 1-3de IDde SEQ NO.: 72y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 73,
CDRs 1-3de IDde SEQNO.: 74y CDRs 1-3de ID de SEQ NO.: 75,0

CDRs 1-3de ID de SEQ NO.: 82y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 83;

(d) la proteina de unién es capaz de unir NGF e IGFR, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para
NGF comprenden

CDRs 1-3de IDde SEQ NO.: 60y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 61, 0

CDRs 1-3de IDde SEQNO.: 86y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 87; y/o
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(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
IGFR comprenden

CDRs 1-3de ID de SEQ NO.: 48y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 49;

(e) la proteina de union es capaz de unir NGF y HGF, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

NGF comprenden
CDRs 1-3de ID de SEQNO.: 60y CDRs 1-3de ID de SEQ NO.: 61, 0
CDRs 1-3de ID de SEQ NO.: 86y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 87; y/o

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

HGF comprenden

CDRs 1-3de ID de SEQNO.: 50y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 51;

(f) la proteina de union es capaz de unir NGF y VEGF, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden

CDRs 1-3de IDde SEQNO.: 60y CDRs 1-3de ID de SEQNO.: 61,0
CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 86y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 87; y/o

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

VEGF comprenden
CDRs 1-3de ID de SEQNO.: 54y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 55,
CDRs 1-3de IDde SEQNO.: 78y CDRs 1-3de ID de SEQ NO.: 79, o

CDRs 1-3de ID de SEQNO.: 80y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 81;

(g) la proteina de unién es capaz de unir NGF y DLL4, en donde:
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(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden

CDRs 1-3de IDde SEQNO.:60y CDRs 1-3de ID de SEQ NO.: 61,0
CDRs 1-3de ID de SEQ NO.: 86y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 87; y/o

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

DLL4 comprenden

CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 56y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 57;

(h) la proteina de unidn es capaz de unir NGF y P1GF, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unidn funcional para

NGF comprenden
CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 60y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 61,0
CDRs 1-3 de ID DE SEQ No.: 86y CDRs 1-3 de ID DE SEQ No.: 87; y/o

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
P1GF comprenden

CDRs 1-3de ID de SEQ No.: 70y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 71;

(i) la proteina de union es capaz de unir NGF y CD-20, comprenden:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

NGF comprenden
CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 60y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 61, 0
CDRs 1-3de ID de SEQ NO.: 86y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 87; y/o

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
CD-20 comprenden

CDRs 1-3de ID de SEQ No.: 28y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 29;
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(j) la proteina de unidn es capaz de unir NGF y EGFR, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

NGF comprenden
CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 60y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 61, 0
CDRs 1-3de ID de SEQ No.: 86y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 87; ylo

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
EGFR comprenden

CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 32y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 33,
CDRs 1-3de ID de SEQ No.: 62y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 63, 0

CDRs 1-3de ID de SEQ No.: 76 y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 77;

(k) la proteina de unién es capaz de unir NGF y HER-2, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para

NGF comprenden
CDRs 1-3de ID de SEQ No.: 60y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 61, 0
CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 86y CDRs 1-3 de ID de SEQ NO.: 87; y/o

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para

HER-2 comprenden

CDRs 1-3de ID de SEQ No.: 34y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 35;

(I) 1a proteina de unién es capaz de unir NGF y c-MET, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para

NGF comprenden
CDRs 1-3de ID de SEQ No.: 60y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 61, 0

CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 86y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 87; y/o
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(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional a c-
MET comprenden

CDRs 1-3de ID de SEQ No.: 52y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 53;
o)
(m) la proteina de unién es capaz de unir NGF y NRP1, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden

CDRs 1-3de ID de SEQ No.: 60y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 61, 0
CDRs 1-3de IDde SEQ No.: 86y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 87, y/o

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NRP1 comprenden

CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 58 y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 59, o

CDRs 1-3de ID de SEQ No.: 66 y CDRs 1-3 de ID de SEQ No.: 67.

2. Una proteina de unién que comprende primera y segunda cadenas de polipéptido,
comprendiendo cada una de manera independiente VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n, en donde

VD1 es un primer dominio variable;
VD2 es un segundo dominio variable;
C es un dominio constante;

X1 es un conector;

X2 es una region Fc;

nes061;

en donde los dominios VD1 en la primera y segunda cadenas de polipéeptido
forman un primer sitio blanco de unién funcional y los dominios VD2 en la
primera y segunda cadenas de polipéptido forman un segundo sitio blanco de
unién funcional, y en donde:
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la proteina de union es capaz de unir NGF e IGF 1,2, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 60, 61,86y 87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio de unién blanco funcional para
IGF1,2, comprenden ID de SEQ No.: 46 y/o CDRs 1-3 de ID de SEQ No.:
47;

b) la proteina de unién es capaz de unir NGF y RON, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de

SEQ No.: 60,61,86y87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
RON comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 36, 37, 64 y 65;

c) la proteina de union es capaz de unir NGF y ErbB3, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 60,61,86y87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para
ErbB3 comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 72-75, 82 y 83;

la proteina de unién es capaz de unir NGF e IGFR, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de 1D de
SEQ No.: 60,61,86y87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
IGFR comprenden ID de SEQ No.: 48 y/o ID de SEQ No.: 49;

e) la proteina de unién es capaz de unir NGF y HGF, en donde:

{a
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(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de |ID de
SEQ No.: 60,61,86y87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
HGF comprenden ID de SEQ No.: 50 y/o ID de SEQ No.: 51;

la proteina de unién es capaz de unir NGF y VEGF, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 60, 61,86y 87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
VEGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 54, 55,y 78-81;

g) la proteina de unién es capaz de unir NGF y DLL4, en donde:

h)

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para
NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 60,61,86y87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
DLL4 comprenden ID de SEQ No.: 56 y/o ID de SEQ No.: 57;

la proteina de union es capaz de unir NGF y P1GF, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 60,61,86y87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de‘unién funcional para
P1GF comprenden ID de SEQ No.: 70 y/o ID de SEQ No.: 71,

la proteina de unién es capaz de unir NGF y CD-20, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 60,61,86y87;y

1%
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(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
CD-20 comprenden ID de SEQ No.: 28 y/o ID de SEQ No.: 29;

la proteina de unién es capaz de unir NGF y EGFR, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unidn funcional para
NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 60, 61,86y 87; y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
EGFR comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 32, 33,62,63,76 y 77,

la proteina de unidn es capaz de unir NGF y HER-2, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 60,61,86y87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
HER-2 comprenden ID de SEQ No.: 34 y/o ID de SEQ No.: 35;

la proteina de unién es capaz de unir NGF y c-MET, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 60,61,86y87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para c-
MET comprenden ID de SEQ No.: 52 y/o ID de SEQ No.: 53,

m) la proteina de unién es capaz de unir NGF y NRP1, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de ID de
SEQ No.: 60, 61,86y 87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

NRP1 comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste de 1D de
SEQ No.: 58, 59, 66 y 67.

14



15

430

3. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la proteina
comprende dos primeras y dos segundas cadenas de polipéptido, y cuatro sitios de

unién funcional.

4. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la primera
cadena de polipéptido comprende un primer VD1-(X1)n-VD2-C-(X2)n, en donde

VD1 es un primer dominio variable de cadena pesada;
VD2 es un segundo dominio variable de cadena pesada;
C es un dominio constante de cadena pesada;

X1 es un conector,;

X2 es una regién Fc;

nes061,;

en donde la segunda cadena de polipéptido comprende un segundo VD1-(X1)n-VD2-C-
(X2)n, en donde

VD1 es un primer dominio variable de cadena liviana;
VD2 es un segundo dominio variable de cadena liviana;
C es un dominio constante de cadena liviana;

X1 es un conector,

nes 006 1para (X1)n,

n es 0 para (X2)n; y

en donde los dominios VD1 en la primera y la segunda cadena de polipéptido forman
un primer sitio blanco de unién funcional y los dominios VD2 en la primera y la segunda
cadena de polipéptido forman un segundo sitio blanco de unién funcional.

5. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

la proteina de unioén es capaz de unir:
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(a) NGF e IGF1, 2, en donde la proteina de unién es capaz de inhibir NGF con
una ECsg de como maximo airededor de 0,0009 nM, medida mediante un
ensayo de inhibicion de NGF;

(b) NGF y RON, en donde la proteina de unién es capaz de unir NGF con una
Ko de como maximo alrededor de 6,20x10™'2 M, medida por resonancia de
plasmén superficial, y/o es capaz de unir RON con una Kp de como maximo

alrededor de 5,70x10° M, medida por resonancia de plasmon superficial;

(c) NGF y ErbB3, en donde la proteina de unién es capaz de unir NGF con una
Kp de como maximo alrededor de 1,40x10° M, medida por resonancia de
plasmdn superficial, y/o es capaz de unir ErbB3 con una Kp de como maximo

alrededor de 4.2x107'? M, medida por resonancia de plasmon superficial;

(d) NGF e IGFR, en donde la proteina de unién es capaz de unir NGF con una
Ko de como méaximo alrededor de 4,83 x10'2 M, medida por resonancia de
plasmoén superficial;

(e) NGF y HGF, en donde la proteina de unién es capaz de unir NGF con una
Kp de como maximo alrededor de 1,90 x107'?2 M, medida por resonancia de

plasmdn superficial;

(f) NGF y VEGF, en donde la proteina de uniéon es capaz de unirse a NGF con
una Kp de como maximo alrededor de 5,4x107'? M, medida por resonancia de
plasmén superficial, y/o es capaz de unir VEGF con una Kp de como maximo

alrededor de 8,00x10”"* M, medida por resonancia de plasmén superficial;

(g) NGF y DLL4, en donde la proteina de unién es capaz de unir NGF con una
Ko de como maximo alrededor de 1,80x107'? M, medida por resonancia de
plasmén superficial, y/o capaz de unir DLL4 con una Kp de como maximo

alrededor de 3.80 x 107" M, medida por resonancia de plasmén superficial;

(h) NGF y P1GF, en donde la proteina de union es capaz de unir NGF con una
Ko de como méaximo alrededor de 3,00 x 107° M, medida por resonancia de
plasmén superficial, y/o es capaz de unir P1GF con una Kp de como maximo

alrededor de 1,40 x 10°° M, medida por resonancia de plasmén superficial;

(1) NGF y CD-20, en donde la proteina de unién es capaz de unir NGF con una
Ko de como méaximo alrededor de 1,6 x 10" M, medida por resonancia de

plasmoén superficial;

e
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(j) NGF y EGFR, en donde la proteina de unién es capaz de unir NGF con una
Ko de como méaximo alrededor de 1,00 x 10" M, medida por resonancia de
plasmén superficial, y/o es capaz de unir EGFR con una Kp de como maximo

alrededor de 1,75 x 10 M, medida por resonancia de plasmén superficial;

(k) NGF y HER 2, en donde la proteina de unién es capaz de inhibir NGF con
una ECsq de como maximo alrededor de 0,0006 nM, medida por un ensayo de
inhibicion de NGF;

() NGF y ¢-MET, en donde la proteina de unién es capaz de unir NGF con una
Ko de como maximo alrededor de 5,3 x 10" M, medida por resonancia de

plasmoén superficial;
0

(m) NGF y NRP1, en donde la proteina de union es capaz de inhibir NGF con
una ECs, de como maximo alrededor de 0,2259 nM, medida por un ensayo de
inhibicion de NGF.

La proteina de union de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

(a) X1 es cualquiera de las ID de SEQ Nos.: 1-27,
(b) X1 no es CH1 o CL.
(c) la regidn Fc es una region Fc de secuencia variante,

(d) la regién Fc es una region Fc de una IgG1, 19G2, 1gG3, 1gG4, IgA, IgM, IgE, e
gD,

ylo

(9) la proteina de unién es una proteina de unién cristalizada.

7. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

(a) la proteina de unién es capaz de unir NGF e IGF1, 2, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para

NGF comprenden

ID de SEQNO.: 60y ID de SEQ NO.: 61, 0

1%
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ID de SEQ NO.: 86 y ID de SEQ NO.: 87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

IGF1,2 comprenden

ID de SEQ NO.: 46 y ID de SEQ NO.: 47;

(b) la proteina de unién es capaz de unir NGF y RON, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden

ID de SEQ NO.: 60y ID de SEQ NO.: 61, 0
ID de SEQ NO.: 86 y ID de SEQ NO.: 87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
RON comprenden

ID de SEQ NO.: 36 y ID de SEQ NO.: 37,0

ID de SEQ NO.: 64 y ID de SEQ NO.: 65;

(c) la proteina de unién es capaz de unir NGF y ErbB3, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden

ID de SEQ NO.: 60y IDde SEQNO.:61,0
ID de SEQ NO.: 86y ID de SEQ NO.: 87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
ErbB3 comprenden

ID de SEQ NO.: 72y ID de SEQ NO.: 73,
ID de SEQ NO.: 74y |ID de SEQNO.: 75,0

ID de SEQ NO.: 82y ID de SEQ NO.: 83;
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(d) la proteina de unién es capaz de unir NGF e IGFR, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unidn funcional para
NGF comprenden

IDde SEQNO.:60y IDde SEQNO.:61,0
ID de SEQNO.: 86y IDde SEQNO.:87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
IGFR comprenden

ID de SEQ NO.: 48 y ID de SEQ NO.: 49;

(e) la proteina de union es capaz de unir NGF y HGF, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

NGF comprenden
ID de SEQNO.:60y IDde SEQNO.:.61,0
ID de SEQNO.:86y IDde SEQNO.:87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para
HGF comprenden

ID de SEQ NO.: 50y ID de SEQ NO.: 51;

(f) la proteina de union es capaz de unir NGF y VEGF, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden

ID de SEQNO.:60y IDde SEQNO.:61,0
IDde SEQNO.: 86y IDde SEQNO.:87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
VEGF comprenden

1
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ID de SEQ NO.: 54y ID de SEQ NO.: 55,
IDde SEQNO.: 78y IDde SEQNO.:79,0

ID de SEQ NO.: 80y IDde SEQNO.: 81;

(g) la proteina de unién es capaz de unir NGF y DLL4, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

NGF comprenden
IDde SEQNO.:.60y IDde SEQNO.:61,0
IDde SEQNO.:.86y IDde SEQNO.:87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
DLL4 comprenden

ID de SEQ NO.: 56y IDde SEQ NO.: 57;

(h) la proteina de unién es capaz de unir NGF y P1GF, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

NGF comprenden
ID de SEQNO.:60y IDde SEQNO.:61,0
IDde SEQ NO.: 86y IDde SEQNO.:87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

P1GF comprenden

ID de SEQ No.: 70y ID de SEQ No.: 71;

(i) la proteina de unién es capaz de unir NGF y CD-20, comprenden:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden
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ID de SEQNO.:60y IDde SEQNO.:61,0
ID de SEQ NO.: 86y IDde SEQNO.:87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
CD-20 comprenden

ID de SEQ No.: 28y ID de SEQ No.: 29;

(j) la proteina de unién es capaz de unir NGF y EGFR, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para

NGF comprenden
ID de SEQNO.:60y IDde SEQNO.:61,0
IDde SEQNO.:86y IDde SEQNO.:87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para

EGFR comprenden
ID de SEQ No.: 32y ID de SEQ No.: 33,
ID de SEQ No.: 62y IDde SEQNo.: 63,0

ID de SEQ No.: 76 y ID de SEQ No.: 77;

(k) la proteina de unién es capaz de unir NGF y HER-2, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NGF comprenden

ID de SEQNO.:60y IDde SEQNO.:61,0
ID de SEQNO.: 86y IDde SEQNO.:87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para
HER-2 comprenden

ID de SEQ No.: 34y ID de SEQ No.: 35;

W
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(1) la proteina de unién es capaz de unir NGF y c-MET, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para
NGF comprenden

ID de SEQNO.:60y IDde SEQNO.: 61,0
IDde SEQNO.: 86y IDde SEQNO.:87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional a c-
MET comprenden

ID de SEQ No.: 52y ID de SEQ No.: 53;
0
(m) la proteina de union es capaz de unir NGF y NRP1, en donde:

(1) los dominios variables que forman un sitio blanco de union funcional para
NGF comprenden

ID de SEQNO.:60y IDde SEQNO.:61,0
IDde SEQNO.: 86y IDde SEQNO.:87;y

(2) los dominios variables que forman un sitio blanco de unién funcional para
NRP1 comprenden

ID de SEQ No.: 58 y ID de SEQ No.: 59, o

ID de SEQ No.: 66y ID de SEQ No.: 67.

8. La proteina de unidn de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la proteina de
uniéon comprende cualquiera una de DVD 1311-1320, 1323, 1324, 1326-1328, 1330-
1340, 1349, 1351, 1352, 1362, 1369 y 1370.

9. Un conjugado de proteina de union que comprende una proteina de unién de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, el conjugado de proteina de union
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comprende ademas una molécula de inmunoadhesién, un agente de aplicaciones de
imagen, un agente terapéutico, o un agente citotdxico,

en donde el agente de aplicaciones de imagen es opcionalmente seleccionado
del grupo que consiste de un radiomarcador, una enzima, un marcador fluorescente, un
marcador luminiscente, un marcador bioluminiscente, un marcador magnético y biotina,
en donde el radiomarcador es opcionalmente seleccionado del grupo que consiste de:

SH, 14C, 3531 90Y’ 99TC’ 111|n, 125| , 131|’ 177LU, 166Ho y 1538m, o

en donde el agente terapéutico o citotoxico es opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de un anti-metabolito, un agente alquilante, un antibiético, un factor
de crecimiento, una citoquina, un agente anti-angiogénico, un agente anti-mitdtico, una

antraciclina, una toxina y un agente apoptético.

10. Un acido nucléico aislado que codifica la secuencia de aminoacidos de proteina

de unidén de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 8.

11.  Un vector que comprende el acido nucléico aislado de acuerdo con la
reivindicacion 10, en donde dicho vector es opcionalmente seleccionado del grupo que
consiste de pcDNA, pTT, pTT3, pEFBOS, pBV, pJV, pcDNA3.1 TOPO, pEF6, pHybE,
TOPO y pBJ.

12.  Una célula huésped aislada que comprende el vector de acuerdo con la
reivindicaciéon 11, en donde dicha célula huésped es opcionalmente seleccionada del
grupo que consiste de una célula procariota, Escherichia Coli, una célula eucariota,
una célula de protista, una célula animal, una célula vegetal, una célula fangica, une
célula de levadura, una célula Sf9, una célula de mamifero, una célula de ave, una

célula de insecto, una célula CHO y una célula COS.

13. Un método para producir una proteina de unién, que comprende cultivar la célula
huésped de la reivindicacion 12 en un medio de cultivo bajo condiciones suficientes
para producir la proteina de union.

LI
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14. Una composicion farmacéutica que comprende la proteina de unién de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, y un portador farmacéuticamente aceptable.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 14 que comprende ademas por

lo menos un agente terapéutico adicional,

en donde el agente terapéutico adicional es opcionalmente seleccionado del
grupo que consiste de un agente de aplicaciones de imagen, un agente citotoxico, un
inhibidor de la angiogénesis, un inhibidor de quinasa, un bloqueador de la molécula de
co-estimulo, un bloqueador de la molécula de adhesion, un anticuerpo anti-citoquina o
un fragmento funcional del mismo, metotrexato, ciclosporina, rapamicina, FK506, una
marca o reportero detectables, un antagonista de TNF, un agente antirreumatico, un
relajante muscular, un narcético, un farmaco antiinflamatorio no-esteroidal (AINE), un
analgésico, un anestésico, un sedante, un anestésico local, un bloqueador
neuromuscular, un agente antimicrobiano, un antipsoriatico, un corticosteriode, un
esteroide anabélico, una eritropoyetina, una inmunizacién, una inmunoglobulina, un
inmunosupresor, una hormona de crecimiento, un farmaco de reemplazo hormonal, un
radiofarmaco, un antidepresivo, un antipsicotico, un estimulante, un medicamento para
el asma, un agonista beta, un esteroide inhalado, un epinefrina o analogo, una

citoquina y un antagonista de citoquina.

16. Un método in vitro para determinar la presencia, cantidad o concentracién de por
lo menos un blanco o fragmento del mismo en una muestra de analisis mediante un

inmunoensayo,

en donde el inmunoensayo comprende poner en contacto la muestra de anélisis

con por lo menos una proteina de unidn y por lo menos una marca detectable,

en donde la por lo menos una proteina de unién comprende la proteina de unién

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 — 8.

17. El método de acuerdo con la reivindicacion 16, que comprende ademas:

e
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(a) poner en contacto la muestra de analisis con la por lo menos una proteina de
unién, en donde la proteina de uniéon se une a un epitope en el blanco o

fragmento del mismo para formar un primer complejo;

(b) poner en contacto el complejo con la por lo menos una marca detectable, en
donde la marca detectable se une a la proteina de unién o un epitope en el blanco
o fragmento del mismo que no se une a la proteina de unidén para formar un

segundo complejo; y

(c) detectar la presencia, cantidad o concentracion del blanco o fragmento del
mismo en la muestra de analisis con base en la sefial generada por la marca
detectable en el segundo complejo, en donde la presencia, cantidad o
concentraciéon del blanco o fragmento del mismo esta directamente relacionada

con la sefal generada por la marca detectable.

El método de acuerdo con la reivindicacion 16, que comprende ademas:

(a) poner en contacto la muestra de analisis con la por lo menos una proteina de
unién, en donde la proteina de unién se une a un epitope en el blanco o

fragmento del mismo para formar un primer complejo;

(b) poner en contacto el complejo con la por lo menos una marca detectable, en
donde la marca detectabie compite con el blanco o el fragmento del mismo para

unirse a la proteina de union para formar un segundo complejo; y

(c) detectar la presencia, cantidad o concentracion del blanco o fragmento del

mismo en la muestra de andlisis con base en la sefial generada por la marca

detectable en el segundo complejo, en donde la presencia, cantidad o concentracion

del blanco o fragmento del mismo estd indirectamente relacionada con la sefal

generada por la marca detectable.

19. Un kit para evaluar in vitro la presencia, cantidad, o concentracion de un blanco o

fragmento del mismo en una muestra de analisis,

en donde dicho kit comprende

25
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(a) instrucciones para evaluar el blanco o fragmento del mismo en la muestra de

analisis y

(b) por lo menos una proteina de unién que comprende la proteina de unién de

cualquiera de las reivindicaciones 1 — 8.

20



