SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Clarke, Modet & ¢ I L

Act. 329 CTOINFORMACION  Folios: 24
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3071/P

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 07.062.847
Solicitud de patente a nombre de
CENTOCOR, INC.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad CENTOCOR, INC., domiciliada en Malvern, Pennsylvania, Estados
Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, me permito
informar lo siguiente:

1.  Con fundamento en la facultad que contfiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio en el
cual se han realizado las siguientes modificaciones:

1.1 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 18 221,392 42,60a63y77 y
se reenumeraron las restantes modificando ademds su respectiva dependencia.

1.2 Se reemplaza el titulo “ANTICUERPOS ANTI-I1.-12 Y EPITOPES,
COMPOSICIONES, METODOS DE OBTENCION Y USOS DE LOS
MISMOS” pot el ttulo, “ANTICUERPOS ANTI-IL-12 Y EPITOPES,
COMPOSICIONES Y METODOS”. Esto con el fin de que el titulo se
encuentre acorde con la materia reivindicada en la presente solicitud.

1.3 Se reemplazé la expresion “aislado” por el término “recombinante”. Esta
modificacién se llevé a cabo con el 4nimo que la persona versada en la materia
comprenda que los anticuerpos de la invencién no se encuentran en la naturaleza
sino que son el producto de la actividad inventiva del solicitante. El sustento
para dicho cambio se encuentra desde la pigina 16 linea 16 hasta la pagina 17
linea 1 de la memoria descriptiva.

1.4  Las nuevas reivindicaciones 15, 16, 17, 32, 33, 34, 49, 50 y 51 se redactaron
de tal forma que se expresen en términos de la composicién de la invencién. El
sustento para esta modificacién se encuentra en la pagina 4 linea 12, pagina 5
lineas 17 y 18, y linea 23 hasta la pagina 6 linea 3 de la descripcion de la solicitud
en estudio.
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En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
en ningdn sentido la materia objeto de la presente solicitud y se encuentran
debidamente sustentadas por la descripcién.

Para este efecto, me permito acompafiar el recibo No. 07- 67,846 de 22 de agosto
de 2007, con el cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacién de
una solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

TR

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono:
Emall
| 3 Nombre: JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | . . .. o C.C. NIT [ ]
O APODERADO Direccion: Cra. 11 No. 86-53 piso 6
Teléfono: 6 162051/61 Fax: 6161889 | CF L] otro ||
Cual
E-mall: tm-patent@escobaruribe.com Numero 39.779.452 T.P.Ei8.“22>8

7 Anexos:

Comprobante de pago de la tasa
D Poderes, si fuere el caso

[[] Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas
juridicas
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REIVINDICACIONES

1.- Un anticuerpo anti-IL-12 recombinante, que comprende por lo
menos dos regiones determinantes de complementariedad (CDRs), en donde
dicho anticuerpo se une a un;i pércién dé la proteina de IL-12 que Corresponde
a por lo menos un residuo de aminoacido seleccionado de los residuos 1 a 88
de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9.

2.- El anticuerpo anti-IL-12 de conformidad con la reivindicacioén 1,

caracterizado ademas porque dicho anticuerpo se une a una porcién de la.

proteina de IL-12 que corresponde a por lo menos un residuo de aminoacido
seleccionado del grupo que consiste de los residuos 15, 17-21, 23, 40-43, 45-
47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9.

3.- El anticuerpo anti-IL-12 de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque dicho anticuerpo se une a una porcién de la
proteina de IL-12 que corresponde a por lo menos un residuo de aminoacido
seleccionado del grupo que consiste de los residuos 23, 40, 43, 45, 59 y 62 de
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9.

4.- El anticuerpo anti-IL-12 de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque dicho anticuerpo se une a una porcion de la
proteina de IL-12 que corresponde a por lo menos un residuo de aminoacido
seleccionado del grupo que consiste de los residuos 45, 59 y 62 de la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9.

5.- El anticuerpo anti-IL-12 de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque dicho anticuerpo se une a la IL-12 con una

afinidad de por lo menos una seleccionada de por lo menos 10° M, por lo
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menos 107'° M, por lo menos 10" M o por lo menos 1072 M.

6.- El anticuerpo anti-IL-12 de conformidad con la reivindicacioén 1,
caracterizado ademas porque dicho anticuerpo neutraliza sustancialmente por
lo menos una actividad de por lo menos una proteina de IL-12.

7.- Una molécula de &cido nucleico recombinante que codifica
para cualquiera de los anticuerpos anti-IL-12 aislados de mamifero de
conformidad con las reivindicaciones 1a4.

8.- Un vector de &cido nucleico recombinante que comprende la
molécula de acido nucleico aislada de conformidad con la reivindicacién 7.

9.- Una célula hospedera procariética o eucaridtica recombinante
que comprende la molécula de &cido nucleico aislada de conformidad con la
reivindicacion 8.

10.- La célula hospedera de conformidad con la reivindicacion 9,
caracterizada ademas porque dicha célula hospedera es por lo menos una
célula seleccionada de las células COS-1, COS-7, HEK293, BHK21, CHO,
BSC-1, Hep G2, 653, SP2/0, 293, HelLa, mieloma o linfoma, o cualquier
derivado, célula transformada o inmortalizada de la misma.

11.- Un método para producir un anticuerpo anti-IL-12, que
comprende traducir la molécula de acido nucleico de conformidad con la
reivindicacion 7 bajo condiciones in vitro, de modo que el anticuerpo de IL-12
sea expresado en cantidades detectables o recuperables.

12.- Una composicion que comprende un anticuerpo anti-IL-12
recombinante de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, y
por lo menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

13.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 12,
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caracterizada ademas porque comprende por lo menos una composicién que
comprende una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto o proteina
seleccionado de por lo menos uno de un marcador o reportero detectable, un
antagonista de FNT, un 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 antimicrobiano,
un antipsoriatico, un corticosteroide, un esteroide anabélico, una eritropoyetina,
una inmunizacion, una inmunoglobulina, un inmunosupresor, una hormona de
crecimiento, un farmaco de reemplazo de hormonas, un radiofarmaco, un
antidepresivo, un antipsicético, un estimulante, una medicacién para el asma,
un agonista beta, un esteroide inhalado, una epinefrina o anélogo de la misma,
una citocina y un antagonista de citocina.

14.- Un anticuerpo o fragmento antiidiotipico que une
especificamente un anticuerpo anti-IL-12 recombinante de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

15.- Una composicion que comprende una cantidad efectiva de un
anticuerpo anti-IL.-12 recombinante de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 con, o a, dicha célula, tejido, 6rgano o animal.

16.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizada ademas porque dicha cantidad efectiva es 0.001-50
mg/kilogramo de dichas células, tejido, érgano o animal.

17.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 15,
caracterizada porque dicha composicién estd en una forma de liberacién
seleccionada de: liberacién parenteral, subcutanea, intramuscular, intravenosa,

intraarticular, intrabronquial, intraabdominal, intracapsular, intracartilaginosa,
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intracavitaria, intraceliaca, intracerebelar, intracerebroventricular, intracélica,
intracervical, intragastrica, intrahepatica, intramiocardica, intradsea,
intrapélvica, intrapericardica, intraperitoneal, intrapleural, intraprostatica,
intrapulmonar, intrarrectal, intrarrenal, intrarretinal, intraespinal, intrasinovial,
intratoracica, intrauterina, intravesical, por bolo, vaginal, rectal, bucal,
sublingual, intranasal y transdérmica.

18.- Un dispositivo médico, que comprende un anticuerpo anti-IL-
12 recombinanate de mamifero de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde dicho dispositivo es adecuado para poner en
contacto o administrar dicho anticuerpo anti-IL-12 por cuando menos un modo
seleccionado de parenteral, subcutdneo, intramuscular, intravenoso,
intraarticular, intrabronquial, intraabdominal, intracapsular, intracartilaginoso,
intracavitario, intraceliaco, intracerebelar, intracerebroventricular, intracdlico,
intracervical, intragastrico, intrahepético, intramiocérdico, intradseo,
intrapélvico, intrapericardico, intraperitoneal, intrapleural, intraprostatico,
intrapulmonar, intrarrectal, intrarrenal, intrarretinal, intraespinal, intrasinovial,
intratorécico, intrauterino, intravesical, por bolo, vaginal, rectal, bucal,
sublingual, intranasal y transdérmico.

19.- Un método para producir un anticuerpo anti-IL-12
recombinante que tiene por lo menos dos regiones determinantes de
complementariedad (CDRs), en donde dicho anticuerpo se une a una porcién
de la proteina de IL-12 que corresponde a por lo menos un residuo de
aminoécido seleccionado del grupo que consiste de los residuos 15, 17-21, 23,
40-43, 45-47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9,

que comprende proveer una célula hospedera o animal no humano transgénico
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o célula vegetal o planta transgénica capaz de expresar, en cantidades
recuperables, dicho anticuerpo.

20.- Un anticuerpo anti-IL-12 producido por medio del método de
conformidad con la reivindicacién 19.

21.- Un anticuerpo anti-IL-12 recombinante de mamifero, que
comprende por lo menos una de (i) todas las secuencias de aminoacidos de las
regiones determinantes de complementariedad (CDR) de cadena pesada de
SEQ ID NOS: 1, 2y 3; y (ii) todas las secuencias de aminoacidos de CDR de
cadena ligera de SEQ ID NOS: 4, 5 y 6, en donde dicho anticuerpo se une a
una porcién de la proteina de IL-12 que corresponde a por lo menos un residuo
de aminoacido seleccionado del grupo que consiste de los residuos 15, 17-21,
23, 40-43, 45-47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 9.

22.- El anticuerpo anti-IL-12 de conformidad con la reivindicacion
21, caracterizado ademas porque dicho anticuerpo se une a la IL-12 con una
afinidad de por lo menos una seleccionada de por lo menos 10° M, por lo
menos 107° M, por lo menos 10™'"" M o por lo menos 102 M.

23.- El anticuerpo anti-IL-12 de conformidad con la reivindicacion
22, caracterizado ademds porque dicho anticuerpo neutraliza sustancialmente
por lo menos una actividad de por lo menos una proteina de IL-12.

24.- Una molécula de &cido nucleico aislada que codifica para un
anticuerpo anti-IL-12 recombinante, que comprende por lo menos una de (i)
todas las secuencias de aminoacidos de CDR de cadena pesada de SEQ ID
NOS: 1, 2 y 3; y (ii) todas las secuencias de aminoacidos de CDR de cadena

ligera de SEQ ID NOS: 4, 5 y 6, en donde dicho anticuerpo se une a una
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porcién de la proteina de IL-12 que corresponde a por lo menos un residuo de
aminoacido seleccionado del grupo que consiste de los residuos 15, 17-21, 23,
40-43, 45-47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 9.

25.- Un vector de acido nucleico recombinante que comprende la
molécula de &cido nucleico recombinante de conformidad con la reivindicacion
24

26.- Una célula hospedera procaridtica o eucariética recombinante
que comprende la molécula de 4cido nucleico aislada de conformidad con la
reivindicacion 24.

27.- La célula hospedera recombinante de conformidad con la
reivindicacion 26, caracterizada ademas porque dicha célula hospedera es por
lo menos una célula seleccionada de las células COS-1, COS-7, HEK293,
BHK21, CHO, BSC-1, Hep G2, 653, SP2/0, 293, Hela, mieloma o linfoma, o
cualquier derivado, célula transformada o inmortalizada de la misma.

28.- Un método para producir un anticuerpo anti-IL-12, que
comprende traducir la molécula de acido nucleico de conformidad con la
reivindicacion 24 bajo condiciones in vitro, de modo que el anticuerpo de IL-12
sea expresado en cantidades detectables o recuperables.

29.- Una composicion que comprende un anticuerpo anti-IL-12
recombinante de mamifero que tiene por lo menos una de (i) todas las
secuencias de aminoécidos de CDR de cadena pesada de SEQ ID NOS: 1,2y
3; y (ii) todas las secuencias de aminoacidos de CDR de cadena ligera de SEQ
ID NOS: 4, 5 y 6, en donde dicho anticuerpo se une a una porcién de la
proteina de IL-12 que corresponde a por lo menos un residuo de aminoacido

seleccionado del grupo que consiste de los residuos 15, 17-21, 23, 40-43, 45-
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47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9, y por lo
menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

30.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 29
caracterizada ademés porque comprende por lo menos una composicién que
comprende una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto o proteina
seleccionado de por lo mends uno de un marcador o reportero detectable, un
antagonista de FNT, un 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 antimicrobiano,
un antipsoriatico, un corticosteroide, un esteroide anabdlico, una eritropoyetina,
una inmunizacién, una inmunoglobulina, un inmunosupresor, una hormona de
crecimiento, un farmaco de reemplazo de hormonas, un radiofarmaco, un
antidepresivo, un antipsicético, un estimulante, una medicacion para el asma,
un agonista beta, un esteroide inhalado, una epinefrina o analogo de la misma,
una citocina y un antagonista de citocina.

31.- Un anticuerpo o fragmento antiidiotipico que une
especificamente un anticuerpo anti-IL-12 recombinante de mamifero que tiene
por lo menos una de (i) todas las secuencias de aminoacidos de CDR de
cadena pesada de SEQ ID NOS: 1, 2 y 3; y (ii) todas las secuencias de
aminoacidos de CDR de cadena ligera de SEQ ID NOS: 4, 5 y 6, en donde
dicho anticuerpo se une a una porcion de la proteina de IL-12 que corresponde
a por lo menos un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que consiste
de los residuos 15, 17-21, 23, 40-43, 45-47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 9.

32.- Una composicién que comprende una cantidad efectiva de un

27y
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anticuerpo anti-lL-1é recombinante de mamifero que tiene por lo menos una de
(i) todas las secuencias de aminoacidos de CDR de cadena pesada de SEQ ID
NOS: 1, 2 y 3; y (ii) todas las secuencias de aminoacidos de CDR de cadena
ligera de SEQ ID NOS: 4, 5 y 6, en donde dicho anticuerpo se une a una
porcioén de la proteina de IL-12 que corresponde a por lo menos un residuo de
aminoé&cido seleccionado del grupo que consiste de los residuos 15, 17-21, 23,
40-43, 45-47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9
con, 0 a, dicha célula, tejido, érgano o animal.

33.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 32,
caracterizado ademas porque dicha cantidad efectva es 0.001-50
mg/kilogramo de dichas células, tejido, érgano o animal.

34.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 32, en
donde dicha composicién estd en forma de liberacion seleccionada de
liberacién parenteral, subcutdnea, intramuscular, intravenosa, intraarticular,
intrabronquial, intraabdominal, intracapsular, intracartilaginosa, intracavitaria,
intraceliaca, intracerebelar, intracerebroventricular, intracélica, intracervical,
intragastrica,  intrahepatica,  intramiocérdica, intradsea, intrapélvica,
intrapeficérdica, intraperitoneal, intrapleural, intraprostatico, intrapulmonar,
intrarrectal, intrarrenal, intrarretinal, intraespinal, intrasinovial, intratoracica,
intrauterina, intravesical, por bolo, vaginal, rectal, bucal, sublingual, intranasal y
transdérmico.

35.- Un dispositivo médico, que comprende un anticuerpo anti-IL-
12 recombinante de mamifero que tiene por lo menos una de (i) todas las
secuencias de aminoacidos de CDR de cadena pesada de SEQ ID NOS: 1, 2y

3; y (i) todas las secuencias de aminoacidos de CDR de cadena ligera de SEQ
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ID NOS: 4, 5y 6, en donde dicho anticuerpo se une a una porcién de la
proteina de IL-12 que corresponde a por lo menos un residuo de aminoacido
seleccionado del grupo que consiste de los residuos 15, 17-21, 23, 40-43, 45-
47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9, en donde
dicho dispositivo es adecuado para poner en contacto o administrar dicho
anticuerpo anti-IL-12 por cuando menos un modo seleccionado de parenteral,
subcuténeo, intramuscular,  intravenoso, intraarticular,  intrabronquial,
intraabdominal, intracapsular, intracartilaginoso, intracavitario, intraceliaco,
intracerebelar, intracerebroventricular, intracdlico, intracervical, intragstrico,
intrahepatico, intramiocardico, intra6seo, intrapélvico, intrapericardico,
intraperitoneal, intrapleural, intraprostatico, intrapulmonar, intrarrectal,
intrarrenal, intrarretinal, intraespinal, intrasinovial, intratoracico, intrauterino,
intravesical, por bolo, véginal, rectal, bucal, sublingual, intranasal vy
transdérmico.

36.- Un método para producir un anticuerpo anti-IL-12
recombinante de mamifero que tiene por lo menos una de (i) todas las
secuencias de aminoacidos de CDR de cadena pesada de SEQ ID NOS: 1,2y
3; y (i) todas las secuencias de aminoacidos de CDR de cadena ligera de SEQ
ID NOS: 4, 5y 6, en donde dicho anticuerpo se une a una porcién de la
proteina de IL-12 que corresponde a por lo menos un residuo de aminoécido
seleccionado del grupo que consiste de los residuos 15, 17-21, 23, 40-43, 45-
47, 54-56-y 58-62 de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9, que
comprende proveer una célula hospedera o animal no humano transgénico o
célula vegetal o planta transgénica capaz de expresar, en cantidades

recuperables, dicho anticuerpo.
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37.- Un anticuerpo anti-IL-12 producido por medio del método de
conformidad con la reivindicacién 36.

38.- Un anticuerpo anti-IL-12 recombinante de mamifero que
comprende por lo menos una CDR de cadena pesada o CDR de cédena ligera
que tiene la secuencia de aminoacidos de por lo menos una de SEQ ID NOS:
1,2, 3, 4,5 0 6, en donde dicho anticuerpo se une a una porcién de la proteina
de IL-12 que corresponde a por lo menos un residuo de aminoacido
seleccionado del grupo que consiste de los residuos 15, 17-21, 23, 40-43, 45-
47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9.

39.- El anticuerpo anti-IL-12 de conformidad con la reivindicacion
48, caracterizado ademés porque dicho anticuerpo se une a la IL-12 con una
afinidad de por lo menos una seleccionada de por lo menos 10° M, por lo
menos 10"° M, por lo menos 10" M o por lo menos 1072 M.

40.- El anticuerpo anti-IL-12 de conformidad con la reivindicacién
38, caracterizado ademas porque dicho anticuerpo neutraliza sustancialmente
por lo menos una actividad de por lo menos una proteina de IL-12.

41.- Una molécula de acido nucleicb recombinante que codifica
para por lo menos un anticuerpo anti-IL-12 recombinante de mamifero que
tiene por lo menos dos CDRs de cadena pesada o de cadena ligera que tienen
la secuencia de aminoacidos de por lo menos una de SEQ ID NOS: 1, 2, 3, 4, 5
6 6, en donde dicho anticuerpo se une a una porcién de la proteina de IL-12
que corresponde a por lo menos un residuo de aminoacido seleccionado del
grupo que consiste de los residuos 15, 17-21, 23, 40-43, 45-47, 54-56 y 58-62
de la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9.

42.- Un vector de acido nucleico aislado que comprende la
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molécula de acido nucleico aislada de conformidad con la reivindicacion 41.

43.- Una célula hospedera procariética o eucariética recombinante
que comprende la molécula de acido nucleico recombinante de conformidad
con la reivindicacion 41.

44.- La célula hospedera de conformidad con la reivindicacion 43,
caracterizada ademas porque dicha célula hospedera es por lo menos una
celula seleccionada de las células COS-1, COS-7, HEK293, BHK21, CHO,
BSC-1, Hep G2, 653, SP2/0, 293, HelLa, mieloma o linfoma, o cualquier
derivado, célula transformada o inmortalizada de la misma.

45.- Un método para producir un anticuerpo anti-IL-12, que
comprende traducir la molécula de &acido nucleico de conformidad con la
reivindicacion 41 bajo condiciones in vitro, de modo que el anticuerpo de IL-12
sea expresado en cantidades detectables o recuperables.

46.- Una composicion que comprende un anticuerpo anti-IL-12
recombinante de mamifero que tiene por lo menos una CDR de cadena pesada
o CDR de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de por lo
menos una de SEQ ID NOS: 1, 2, 3, 4, 5 6 6, en donde dicho anticuerpo se une
a una porcién de la proteina de IL-12 que corresponde a por lo menos un
residuo de aminoéacido seleccionado del grupo que consiste de los residuos 15,
17-21, 23, 40-43, 45-47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 9, y por lo menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

47.- La composiciéon de conformidad con la reivindicacion 46,
caracterizada ademas porque comprende por lo menos una composiciéon que

comprende una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto o proteina
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seleccionado de por lo menos uno de un marcador o reportero detectable, un
antagonista de FNT, un antirreumatico, un relajante muscular, un narcético, un
farmaco antiinflamatorio no esteroidal (AINE), un analgésico, un anestésico, un
sedante, un anestésico local, un bloqueador neuromusculaf, un antimicrobiano,
un antipsoriatico, un corticosteroide, un esteroide anabélico, una eritropoyetina,
una inmunizacion, una inmunoglobulina, un inmunosupresor, una hormona de
crecimiento, un farmaco de reemplazo de hormonas, un radiofarmaco, un
antidepresivo, un antipsicético, un estimulante, una medicacién para el asma,
un agonista beta, un esteroide inhalado, una epinefrina o analogo de la misma,
una citocina y un antagonista de citocina.

48.- Un anticuerpo o fragmento antiidiotipico que une
especificamente un anticuerpo anti-IL-12 recombinante de mamifero que tiene
por lo menos una CDR de cadena pesada o CDR de cadena ligera que tiene la
secuencia de aminoé&cidos de por lo menos una de SEQ IDNOS: 1, 2, 3,4,5 6
6, en donde dicho anticuerpo se une a una porcién de la proteina de IL-12 que
corresponde a por lo menos un residuo de aminoacido seleccionado del grupo
que consiste de los residuos 15, 17-21, 23, 40-43, 45-47, 54-56 y 58-62 de la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9.

49.- Una composicién que comprende una cantidad efectiva de un
anticuerpo anti-IL-12 recombinante de mamifero que tiene por lo menos una
CDR de cadena pesada o CDR de cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoécidos de por lo menos una de SEQ ID NOS: 1, 2, 3, 4, 5 6 6, en donde
dicho anticuerpo se une a una porcién de la proteina de IL-12 que corresponde
a por lo menos un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que consiste

de los residuos 15, 17-21, 23, 40-43, 45-47, 54-56 y 568-62 de la secuencia de
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aminoacidos de SEQ ID NO: 9.

50.- La composicién de conformidad con la reivindicacién 49,
caracterizado ademds porque dicha cantidad efectiva es 0.001-50
mg/kilogramo de dichas células, tejido, 6rgano o animal.

51.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 49,
caracterizada ademas porque dicha composicién esta en la forma de liberacion
seleccionada de liberacion parenteral, subcutanea, intramuscular, intravenosa,
intraarticular, intrabronquial, intraabdominal, intracapsular, intracartilaginosa,
intracavitaria, intraceliaca, intracerebelar, intracerebroventricular, intracélica,
intracervical, intragéstrica, intrahepatica, intramiocardica, intradsea,
intrapélvica, intrapericardico, intraperitoneal, intrapleural, intraprostatica,

intrapulmonar, intrarrectal, intrarrenal, intrarretinal, intraespinal, intrasinovial,

intratoracica, intrauterino, intravesical, por bolo, vaginal, rectal, bucal,

sublingual, intranasal y transdérmico.

52.- Un dispositivo médico, que comprende un anticuerpo anti-IL-
12 recombinante de mamifero que tiene por lo menos una CDR de cadena
pesada o CDR de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de por
lo menos una de SEQ ID NOS: 1, 2, 3, 4, 5 6 6, en donde dicho anticuerpo se
une a una porcion de la proteiha de IL-12 que corresponde a por lo menos un
residuo de aminoécido seleccionado del grupo que consiste de los residuos 15,
17-21, 23, 40-43, 45-47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 9, en donde dicho dispositivo es adecuado para poner en contacto
0 administrar dicho anticuerpo anti-IL-12 por cuando menos un modo
seleccionado de parenteral, subcutaneo, intramuscular, intravenoso,

intraarticular, intrabronquial, intraabdominal, intracapsular, intracartilaginoso,
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intracavitario, intraceliaco, intracerebelar, intracerebroventricular, intracélico,
intracervical, intragastrico, intrahepatico,  intramiocdrdico, intradseo,
intrapélvico, intrapericardico, intraperitoneal, intrapleural, intraprostatico,
intrapulmonar, intrarrectal, intrarrenal, intrarretinal, intraespinal, intrasinovial,
intratoracico, intrauterino, intravesical, por bolo, vaginal, rectal, bucal,
sublingual, intranasal y transdérmico.

53.- Un metodo para producir - un anticuerpo anti-IL-12
recombinante de mamifero que tiene por lo menos una CDR de cadena pesada
o CDR de cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de por lo
menos una de SEQ ID NOS: 1, 2, 3, 4, 5 6 6, en donde dicho anticuerpo se une
a una porcion de la proteina de IL-12 que corresponde a por lo menos un
residuo de aminoéacido seleccionado del grupo que consiste de los residuos 15,
17-21, 23, 40-43, 45-47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 9, que comprende proveer una célula hospedera o animal no
humano transgénico o célula vegetal o planta transgénica capaz de expresatr,
en cantidades recuperables, dicho anticuerpo.

54.- Un anticuerpo anti-IL-12 producido por medio del método de
conformidad con la reivindicacién 53.

55.- Un anticuerpo anti-IL-12 recombinante de mamifero, que
comprende por Io menos dos regiones determinantes de complemventariedad
(CDRs), en donde dicho anticuerpo se une a un epitope en la subunidad p40
de la IL-12, que comprende el residuo de aminoécido glutamato en la posicion
45, el residuo de aminodacido glutamato en la posicion 59, el residuo de
aminoacido aspartato en la posicién 62, el residuo vde aminoacido metionina en

la posicion 23, el residuo de aminodcido leucina en la posicién 40 y el residuo
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de aminoacido serina en la posicién 43.

56.- Un anticuerpo anti-IL-12 recombinante de mamifero, que
comprende por lo menos dos regiones determinantes de complementariedad
(CDRs), en donde dicho anticuerpo comprende la secuencia de aminodacidos
de la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 7 y la secuencia de
aminoacidos de la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 8, en donde
cualquiera de los residuos de la regién variable diferente de los residuos de
aminoacido 28, 31, 32, 33, 57, 59, 98, 99, 100, 101, 102 y 103 de SEQ ID NO:
7'y los residuos de aminoécido 1, 30, 32, 49, 56, 92, 93 y 94 de SEQ ID NO: 8,
puede ser sustituido con un aminoacido diferente.

57.- Un anticuerpo anti-IL-12 recombinante de mamifero, que
comprende por lo menos dos regiones determinantes de complementariedad
(CDRs), en donde los residuos de dicho anticuerpo que interactdian con una
porciéon de la proteina de IL-12 que comprende por lo menos uno de los
residuos 15, 17-21, 23, 40-43, 45-47, 54-56 y 58-62 de la secuencia de
aminoécidos de SEQ ID NO: 9, comprenden por lo menos uno de los residuos
de aminoacido 28, 31, 32, 33, 57, 59, 98, 99, 100, 101, 102 y 103 de SEQ ID
NO: 7 y los residuos de aminoacido 1, 30, 32, 49, 56, 92, 93 y 94 de SEQ ID
NO: 8, o sustituciones conservativas de uno o mas de dichos residuos de
aminoacido de SEQ ID NO: 7 y 8.

58.- Un anticuerpo anti-IL-12 recombinante de mamifero, que
comprende por lo menos dos regiones determinantes de complementariedad
(CDRs), en donde dicho anticuerpo comprende la secuencia de aminoacidos
de la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 7 y la secuencia de

aminoacidos de la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 8, en donde
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uno o mas de los residuos de la regién variable de los residuos de aminoacido
28, 31, 32, 33, 57, 59, 98, 99, 100, 101, 102 y 103 de SEQ ID NO: 7 y los
residuos de aminoécido 1, 30, 32, 49, 56, 92, 93 y 94 de SEQ ID NO: 8 sufren
una sustitucién conservativa.

59.- El anticuerpo anti-IL-12 de conformidad con la reivindicacion
58, caracterizado ademés porque la sustituciéon conservativa comprende uno o
més de R59K de SEQ ID NO: 7, R98K de SEQ ID NO: 7, R99K de SEQ ID NO:
7y D1E de SEQID NO: 8.

60.- Un anticuerpo anti-IL-12 recombinante, que comprende por lo
menos dos regiones determinantes de complementariedad (CDRs), en donde
dicho anticuerpo se une a una porcidon del mondémero de la proteina p40 o una
subunidad de p40 en una proteina heterodimérica u homodimérica que
corresponde a por lo menos un residuo de aminoacido seleccionado del grupo
que consiste de los residuos 15, 17-21, 23, 40-43, 45-47, 54-56 y 568-62 de la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9.

61.- Un método p;ara alterar la actividad de un anticuerpo anti-IL-
12 recombinante de mamifero que comprende Ia secuencia de aminoacidos de
la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 7 y la secuencia de
aminoacidos de la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 8, que
comprende sustituir uno o més residuos de la regién variable de los residuos de
aminoacido 28, 31, 32, 33, 57, 59, 98, 99, 100, 101, 102 y 103 de SEQ ID NO:
7y los residuos de aminoécido 1, 30, 32, 49, 56, 92, 93 y 94 de SEQ ID NO:8,
por un residuo de aminoacido diferente.

62.- El método de conformidad con la reivindicacién 61,

caracterizado ademas porque comprende el paso de poner a prueba la
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actividad del anticuerpo que tiene las secuencias de la region variable de
cadena ligera y de cadena pesada resultantes.

63.- Un anticuerpo producido por medio del método de
conformidad con la reivindicacién 61.

64.- Un anticuerpo recombinante que comprende por lo menos
dos regiones determinantes de complementariedad (CDRs),. en donde dicho
anticuerpo compite por la unién con cualquiera de los anticuerpos de

conformidad con las reivindicaciones 1 a 4.
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