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1. Me refiero al Oficio No. 15726 dictado por ese Despacho, notificado por fijacion en
lista de 27 de Agosto de 2013. l.

|

i

2. Debidamente autorizado por mi representado, me |permito manifestar a ese
Despacho que es deseo del solicitante modificar en fo"rma voluntaria el capitulo
reivindicatorio actualmente presentado con el fin de dar mayoil— claridad y concision a dicho

capitulo mediante la correccion de errores involuntarios menores que se produjeron
l

En este sentido, el capitulo reivindicatorio ha sido| modificado corrigiendo la

|
numeracion de las reivindicaciones dado que se repetia la numeracién para algunas de
ellas. Asimismo, se han modificado las dependencias dellcap|tulo reivindicatorio de

conformidad con los cambios realizados a la numeracidn de las 'reivindicaciones.

durante la redaccion del capitulo reivindicatorio.

|
Asi las cosas, la correspondencia entre las reivindicacio‘,nes actuales y aquellas del
capitulo reivindicatorio ahora modificado es como se presenta a‘I continuacion:
|
(i)  Reivindicaciones 1 a 32: Corresponden a Ias|| reivindicaciones 1 a 32
actualmente presentadas las cuales no han sido modificadas.
|
(ii) Reivindicacién 33: Corresponde a la segunda reillvindicacién 32 presentada

dentro del capitulo reivindicatorio actualmente prese};\tado.

|

(iii) Reivindicaciones 34 a 47: Corresponden de manera respectiva a las
reivindicaciones 33 a 46 actualmente presentadas.

l

(iv) Reivindicacién 48: Corresponde a la segunda reivindicacion 46 presentada

dentro del capitulo reivindicatorio actualmente presentado.
|
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(v) Reivindicaciones 49 a 55: Corresponde de manera respectiva a las
reivindicaciones 47 a 53 actualmente presentadas.

Adicionalmente, dentro de la reivindicacion 44 del capitulo reivindicatorio modificado
se ha especificado que el método reclamado es un método in vitro. Sustento para esta
modificacion se encuentra por ejemplo en las paginas 1 y 55 de la memoria descriptiva
originalmente presentada para la solicitud.

Finalmente, en relacién con las modificaciones expuestas en el presente memorial,
atentamente me permito manifestar a ese Despacho que estas no amplian de manera
alguna el alcance de la presente invencién, tal como fue originalmente presentada, toda
vez que tienen como Unico propésito definir en forma mas clara el objeto de la presente
invencién, al corregir los errores en la numeracion del capitulo reivindicatorio que podrian
generar confusiones y restringir el capitulo reivindicatorio a las realizaciones preferidas de
la invencidn.

Asi las cosas, el capitulo reivindicatorio ahora modificado queda constituido por 55

reivindicaciones que reclaman de manera clara y concisa la materia objeto de la solicitud.
3. Por otra parte, estando dentro del término establecido para ello, me permito

allegar los recibos de pago de la tasa establecida para las reivindicaciones adicionales de la
solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11 a 55 del
capitulo reivindicatorio modificado, el cual deberd ser estudiado junto con la presente
solicitud.

4. Anexo me permito presentar:

(a) Formulario Gnico de correcciones y modificaciones;

(b) Recibo numero 13-0079844, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(¢) Recibo nimero 13-0084401, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acreditan el pago de la tasa mencionada; y

(d) Copia de Ias; paginas 116 a 127 que corresponden al capitulo reivindicatorio
modificado que consta de 55 reivindicaciones.
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5 Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

LICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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1. Identificacion del Tramite )
O Error material X Modificacién a una Solicitud en tramite
X Patente de Invencién , o _
Ll Patente de Modelo de Utilidad S L -
- .
] Registro de Disefio Industrial , E
O Esquema de Trazado de Circuitos Integrados L O PR 5
2, Datos del Solicitante: ERREE L S R o
' ' Persona Natural .[] - Persona Juridica IXi i
ABBVIE, INC S }
Nombre o Denominacién / Nombre o Razén Social Completa . - . .
- i
ALICIA LLOREDA RICAURTE ol
Nombre Representante Legal o . »
Tipo de Empresa Cmies O . :Pequeﬁa l:l .Me:dyiana i)
Documento de ldentificacion X-c.c. [:l CE. I:]‘- NIT I:] Otro Numero  39.690.713 -
Nacionalidad / Pais de Constitucion D|recci6n y Domiclllo del Tltular : = CiU'da"d
: i
Estado de Delaware, Estados ~ + 1 North Waukegan Road North Chlcago IL 60064 N orth Chlcag o
Unidos de América R Estados Unidos de’ A"ménca 1
Direccion Electronica - o Fax. NGmero Telefomco
notiﬁcacionespatentes@lloredacam'écvh'ov,c_dm 1 6069701 . 32642?0. '
' : P
|
X Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas Iafs
comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electronico |
_ i
3.  Datos del Apoderado: |

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apellidos y Nombre

C.C. 39.690.713

'Documento de Identificacion

53.215
Tarjeta Profesional
|

) ) N ‘.'4 :
Direccién y Domicilio Ciudad
Calle 72 No. 5-83 Piso 5° Bogota D.C. |
i
Direccion Electrénica No. Fax Numero Teléfonico
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 radicacion o protocolo de poder general

|
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' Debe ser R t

‘ Modificacion:

X Modificacién al Capitulo Réivindicatorio,'

[, Modificacion al C.a;:ifulgDescript?VO.
. D; ‘Mo,dificacibén a! Resqmen.

' D] Modificaéiéh alos Dibuios‘.

O ‘Mo‘dificac‘ién al éélicita;té.

ONXNOWX

Anexos

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

Poder, si fuere el caso.

Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

C.C.39.690.713 -

6. Firmta
Nombre y apellidos - Co : ir
) Representante ( _ . W
ALICIA LLOREDA RICAURTE Apoderado JL SN :

. | Tarjeta 'Profeéiorial 53.215




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2

ol- '

A7 RECIBO DE CAJA Iu

Y . _ | No. 13 - 0079844
Industria y Comercio :
SUPERINTENDENCIA | Bogota D.C., Agosto 12 de 2013 - 12:23:22

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A.

NI 830.022.145

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQ BANCO CLIENTA No PAGO

F:ECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 535292942

12/08/2013 13.992.000.00
!

_ *** Conceptos Pagados ***
CANT._RENTISTICQ CONCFPTQ

150005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIORER SOLICITUD MODIFICACIONES CAMBIO
SOLICITANTE POR CESION

\I{r UNDITARIO Ve CONCEPTO
125.000.00 125.000.00

! $725.000.00

SON: *™CIENTO VEINTICINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable:

Recibo de\(@Mcado al Expediente No.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

. Agosto 12 de 2013 - 12:23:28

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

|
|
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO .
NIT : 800.176.089-2 "
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- RECIBO DE CAJA No. 13 - 0084401
Industria y Comercio ;
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Agosto 26 de 2013 - 13:53:38
Ni 830,022.145

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. SA.
*** Soporte del Pago *** .‘

BANCQO CUENTA No. PAGQO
561170234

i
FECHA PAGQ VR PAGO
26/08/2013 8.783.000.00

TIPQ PAGQ

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387
!

“** Conceptos Pagados *** |
Vr UNDITARIO  Vr CONCFPTQ

CANT RENTISTICO CONCEPTO
45 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDIGACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 1.350.000.00
$1.350.000.00

|

SON: **UN MILL&OACUTE;N TRESCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*** |
E

i
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia '

1

Web: www sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

1

. Agosto 26 de 2013 - 13:53:40 |
|
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo, o una porcién de unién al a}wtigeno de éste,
CARACTERIZADO PORQUE comprende SEQ ID N° 31, SEC;S ID N° 32, SEQ ID
N° 33, SEQ ID N° 34, SEQ ID N° 35, SEQ ID N° 36, SEQ ID N’f° 37, SEQ ID N° 38,
SEQ ID N° 39: SEQ ID N° 40; SEQ ID N° 41; SEQ ID N° 42; SEQ ID N° 43; SEQ
ID N° 44; SEQ ID N° 45 0 SEQ ID N° 46. ':

|

2. Un anticuerpo, o una porcién de union al I_:;antigeno de éste,
CARACTERIZADO PORQUE puede unirse al TNF-a y pf':orque comprende al
menos una CDR que comprende los residuos 31-35 de SE;O ID N° 31 (CDR-H1),
los residuos 50-66 de SEQ ID N° 31 (CDR-H2), los residuos;“ 09-113 de SEQ ID N°
31 (CDR-H3), los residuos 24-34 de SEQ ID N° 32 (CDR-I_i1), los residuos 50-56

de SEQ ID N° 32 (CDR-L2) o los residuos 89-97 de SEQ ID;‘:N° 32 (CDR-L3).

3. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacidn 2, CARACTERIZADA

PORQUE la proteina de uniéon comprende al menos tres CDR.

!

4. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacibn 3, CARACTERIZADA
PORQUE las al menos tres CDR comprenden un dominiofvariable con un conjunto
de CDR que abarca |

i
!
!

|
(@) los residuos 31-35 de SEQ ID N° 31 (CDR-H1), Iofs residuos 50-66 de SEQ
ID N° 31 (CDR-H2) y los residuos 99-113 de SEQ ID N° §1 (CDR-H3); 0
|

(b) los residuos 24-34 de SEQ ID N° 32 (CDR-L1), Ibs residuos 50-56 de SEQ
ID N° 32 (CDR-L2) y los residuos 89-97 de SEQ ID N° 32 (CDR-L3).

5. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicfiacién 4, CARACTERIZADA

PORQUE comprende al menos dos conjuntos de CDR',"’del dominio variable.

!

1
6. La proteina de unién de acuerdo con la reivindi’t';acién 5, CARACTERIZADA

PORQUE Ia proteina de union comprende |
|

(a) los residuos 31-35 de SEQ ID N° 31 (CDR-H1§, los residuos 50-66 de SEQ
ID N° 31 (CDR-H2) y los residuos 99-113 de SEQ ID N° 31 (CDR-H3); y

(b)  los residuos 24-34 de SEQ ID N° 32 (CDR-L‘]’), los residuos 50-56 de SEQ
ID N° 32 (CDR-L2) y los residuos 89-97 de SEQ ID l's'l° 32 (CDR-L3).

|
7. La proteina de union de acuerdo con la reivirﬁdicacién 6, CARACTERIZADA

PORQUE ademas comprende un marco de trabajo féceptor humano.



|
|
)
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8. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacién 7, CARACTERIZADA
PORQUE el marco de trabajo aceptor humano comprende cualquiera de SEQ 1D

N° 10-19 o SEQ ID N° 20-30. ;

|
9. La proteina de unidon de acuerdo con la reivindicacion 7 u 8,
CARACTERIZADA PORQUE dicho marco de trabajo acéptor humano comprende
al menos una sustitucion de aminoacidos en la regién de_fl marco de trabajo, donde
la secuencia de aminoacidos del marco de trabajo es al‘;‘menos un 65% idéntica a
la secuencia del marco de trabajo aceptor humano y;: comprende al menos 70

residuos de aminoacidos idénticos al marco de trabajo aceptor humano.

10. La proteina de union de acuerdo con la reivindic_écién 8, CARACTERIZADA
PORQUE el marco de trabajo aceptor humano éomprende al menos una
sustitucion de un aminoacido en un residuo de la regién del marco de trabajo que
se encuentra en una posicion adyacente a una CDR, ,,"en un residuo de un sitio de
glucosilacién, en un residuo que puede interactuar c:(:)n el TNF-o. humano, en un
residuo que puede interactuar con una CDR, en t'im residuo canonico, en un
residuo de contacto entre la region variable de Ia;"' cadena pesada y la region
variable de la cadena liviana, en un residuo en la zof\a de Vernier o en un residuo
en una region que esta superpuesta con la CDR1 defla region variable, de acuerdo
con la definicion de Chotia, y el marco de trabajo de la primera pesada, de

acuerdo con la definicion de Kabat. '

o

!
11. La proteina de union de acuerdo fcon la reivindicaciéon 10,
t
CARACTERIZADA PORQUE el residuo es 1H, 2H, 67H, 69H, 71H, 82H, 85H,
91H, 2L, 43L, 44L, 49L, 71L 0 87L. ;'

12. La proteina de union de acuerdo;’ con la reivindicacion 11,
CARACTERIZADA PORQUE la proteina de uniérj comprende un aceptor humano

!

consenso

!
i
!

13. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADA
PORQUE comprende

)

(a) un polipéptido de la region variable de Ié cadena pesada que comprende
SEQ ID N° 33, SEQ ID N° 34, SEQ ID N° 37, SEQ ID N° 38, SEQ ID N° 39, SEQ
IDN° 40, SEQIDN°41ySEQIDN°42y ' '

|

{
(b)  un polipéptido de la regidon variable de; la cadena liviana que comprende
SEQ ID N° 35, SEQ ID N° 36, SEQ ID N° 43, $EQ ID N° 44, SEQ ID N° 45 y SEQ
ID N° 46.
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14. La proteina de unién de la reivindicacion 13, CARACTERIZADA PORQUE
dicha proteina de union comprende un polipéptido de la region variable dei la
cadena pesada y un polipéptido de la region variable de la cadena liviana que

comprenden las siguientes secuencias de aminoacidos, respectivamente:

SEQ ID N° 31y SEQ ID N° 32;

SEQ ID N° 33y SEQ ID N° 35;
SEQ ID N° 33y SEQ ID N° 43;
SEQ ID N° 33y SEQ ID N° 44;

SEQ ID N° 33y SEQ ID N° 36;

SEQ ID N° 33y SEQ ID N° 45;

SEQ ID N° 33 y SEQ ID N° 46;

SEQ ID N° 34 y SEQ ID N° 35;
SEQID N° 34y SEQ ID N° 43;
SEQ ID N° 34y SEQ ID N° 44;

SEQ ID N° 34 y SEQ ID N° 36;

SEQ ID N° 34 y SEQ ID N° 45;

SEQ ID N° 34 y SEQ ID N° 46;

SEQ ID N° 37 y SEQ ID N° 35;
SEQ ID N° 37 y SEQ ID N° 43;
SEQ ID N° 37 y SEQ ID N° 44;

SEQ ID N° 37 y SEQ ID N° 36;

SEQ ID N° 37 y SEQ ID N° 45; ;

SEQ ID N° 37 y SEQ ID N° 46;



SEQ ID N° 38 y SEQ ID N° 35,
SEQ ID N° 38 y SEQ ID N° 43;
SEQ ID N° 38y SEQ ID N° 44;
SEQ ID N° 38 y SEQ ID N° 36;
SEQ ID N° 38 y SEQ ID N° 45;

'SEQ ID N° 38 y SEQ ID N° 46;

SEQ ID N° 39y SEQ ID N° 35,
SEQ ID N° 39y SEQ ID N° 43;
SEQ ID N° 39y SEQ ID N° 44;
SEQ ID N° 39y SEQ ID Ne 36;
SEQ ID N° 39 y SEQ ID N° 45;

SEQ ID N° 39 y SEQ ID N° 46;

SEQ ID N° 40 y SEQ ID N° 35,
SEQ ID N° 40y SEQ ID N° 43;

SEQ ID N° 40y SEQ ID N° 44;

SEQID N° 40 y SEQ ID N° 36;

SEQ ID N° 40 y SEQ ID N° 45;

SEQ ID N° 40 y SEQ ID N° 46;

SEQ ID N° 41 y SEQ ID N° 35:
SEQ ID N° 41 y SEQ ID N° 43;

SEQID N° 41 y SEQ ID N° 44;

119
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SEQ ID N° 41y SEQ ID N° 36;

SEQ ID N° 41 y SEQ ID N° 45;

SEQ ID N° 41 y SEQ ID N° 46; |
SEQ ID N° 42 y SEQ ID N° 35,
SEQID N° 42y SEQ ID N° 43;
SEQ ID N° 42 y SEQ ID N° 44;
SEQ ID N° 42 y SEQ ID N° 36; | |
SEQ ID N° 42 y SEQ ID N° 45: 0 |

SEQIDN° 42y SEQ ID N° 46. 1

15. La proteina de unién de la reivindicacion 1, CARA({)TERIZADA PORQUE
dicha proteina de union es una molécula de inmunoglobuliné, un fragmento Fv con
puentes disulfuro, un anticuerpo monoclonal, un fragmentb scFv, un anticuerpo
quimérico, un anticuerpo con un solo dominio, un anticj:uerpo con una CDR
injertada, un diacuerpo, un anticuerpo humanizado, un antiéi:uerpo multiespecifico,
un ffagmento Fab, un anticuerpo con especificidad doble, uﬁa proteina DVD-Ig, un

1
fragmento Fab', un anticuerpo biespecifico, un fragmento F(ab'), o un fragmento
Fv. |

16. La proteina de unién de la reivindicacion 1, CARA(EDTERIZADA PORQUE
dicha proteina de unién comprende un dominio constante He la IgM humana, un
dominio constante de la IgG4 humana, un dominio constan'|(e de la IgG1 humana,
un dominio constante de la IgE humana, un dominio constante de la IgG2 humana,
un dominio constante de la IgG3 humana o un dominiof constante de la IgA

humana. l

i
17.  La proteina de union de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE
también comprende una regiéon constante de la cadena ﬁesada que tiene una
secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID N° 2 0 SEQ ID N° 3.

|

18. La proteina de unién de la reivindicacién 1, CARACTERIZADA PORQUE
también comprende una regidon constante de la cadena liviana que tiene una
secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID N° 4 o SITZQ ID N° 5.

19. La proteina de unién de la reivindicacion 1, CARAGTERIZADA PORQUE

dicha proteina de union tiene la capacidad de neutralizar el TiNF-oc humana.
|

|
|

10
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20. La proteina de unién de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE
dicha proteina de unidn tiene una constante de asociacion(Kon) con dicho blanco s
de al menos aproximadamente 10°M's™ aproximadame_hte; al menos 10°M's™
aproximadamente; al menos 10°M's” aproximadamente; al menos 10°M"s"
aproximadamente; o al menos 10°M's™ aproximadamentc{-ﬁ, medida por resonancia

de plasmédn superficial. !

[

21.  La proteina de unién de la reivindicacion 1, CAR_‘ACTERIZADA PORQUE
dicha proteina de unién tiene una constante de disociac_"ién (Koff) se dicho blanco
de: a lo sumo 10°%s™" aproximadamente; a lo sumo 10™%s™ aproximadamente; a lo
sumo 10°s™ aproximadamente; o a lo sumo 10,6s™ apro;(imadamente, medida por

resonancia de plasmon superficial. !

22. La proteina de union de la reivindicacion 1, CAFI?ACTERIZADA PORQUE
dicha proteina de unién tiene una constante de disociécién (Kp) de dicho blanco
de: a lo sumo 10”7 M aproximadamente; a lo sumo 10'8; M aproximadamente; a lo
sumo 10° M aproximadamente; a lo sumo 107 M apfoximadamente; a lo sumo
10-"" M aproximadamente; a lo sumo 1072 M aproximaféjamente; o alo sumo 10
M. f

23. La proteina de unién de la reivindicacién 22, C,':ARACTERIZADA PORQUE
dicha proteina de unién tiene una constante de disociacién (Kp) del TNF-a de: a lo
sumo 10”7 M aproximadamente; a lo sumo 10 M apro;;(imadamente; alo sumo 10
® M aproximadamente; a lo sumo 107° M aproximad;amente; a lo sumo 10-"" M

aproximadamente; a lo sumo 10'* M aproximadamente; y a lo sumo 107 M.

24. La proteina de unién de la reivindicaciéon 1, éARACTERIZADA PORQUE
dicha proteina de union también comprende una molécula de inmunoadhesion, un
agente para realizar un diagnostico por imagenes, ;fun agente terapéutico o un

agente citotdxico. ]’
25. La proteina de unién de la reivindicacion 24, ,'CARACTERIZADA PORQUE
dicho agente para realizar un diagnostico por imégénes es una radiomarca, una

i
enzima, una marca fluorescente, una marca luminiscente, una marca
)

bioluminiscente, una marca magnética o la biotina, |

26. La proteina de union de la reivindicacién 25,:; CARACTERIZADA PORQUE
dicha radiomarca es °H, "C, 3°S, %0y, %1¢, "I, 125I;", B 177Ly, "%Ho o 15%Sm.

|
27. La proteina de union de la reivindicacion 24]', CARACTERIZADA PORQUE
dicho agente terapéutico o citotoxico es un anti-metabolito, un agente alquilante,

1
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i
!
!

sy . . B « . . s . !
un antibiotico, un factor de crecimiento, una citoquina, un agente anti-angiogénico,

un agente anti-mitdtico, una antraciclina, una toxina y un agente apoptético. |

28. La proteina de unién de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE

dicha proteina de unidn presenta un patrén de glicosilacion humano. ;'

29. La proteina de union de la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE

dicha proteina de union es una proteina de union cristalizada. i

30. Un &acido nucleico aislado, CARACTERIZADO PORQUE codifica una
;

secuencia de aminoacidos de la protelna de unién de la reivindicacion 1. ]

31.  Un vector, CARACTERIZADO PORQUE comprende un acido nucléico
aislado que codifica una secuencia de aminoacidos de la proteina de unién d{('a la

reivindicacion 1.

32. El vector de la reivindicacion 31, CARACTERIZADO PORQUE dicho v:é:ctor
es pcDNA, pTT, pTT3, pEFBOS, pBV, pJV, pHybE o pBJ. ’

33.  Una célula huésped, CARACTERIZADA PORQUE comprende al vecfor de

la reivindicacion 31. ."

f

34. La célula huésped de la reivindicacion 33, CARACTERIZADA PORQUE
dicha célula huésped es una célula procariota. ‘

i
!
?

35. La célula huésped de 33, CARACTERIZADA PORQUE dICha' célula
huésped es una célula eucariota. ‘

36. La célula huésped de la reivindicacion 35, CARACTERIZADA PbRQUE
dicha célula eucariota es una célula de un protista, una célula de un anir‘nal una
célula de una planta, una célula de un hongo, una célula de un mam|fero una

célula de un ave o una célula de un insecto.

37. La célula huésped de la reivindicacién 36, CARACTERIZADA PORQUE

dicha célula eucariota es S. cerevisiae, una célula CHO, una célula COS 0 una
célula SF9.

0
!
!
!
'

38. Un método para producir una proteina capaz de unirse _;"al TNF-a,
CARACTERIZADO PORQUE dicho método comprende los pasos dé cultivar la
célula huésped descripta de la reivindicacién 33 en un medio de "cultivo bajo

condiciones suficientes para producir una proteina de union capaz de unirse al
TNF-o.. '

39.  Una proteina, CARACTERIZADA PORQUE fue producida de facuerdo con
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el método de la reivindicacion 38. f

40. Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprenc;ie
una proteina de unién de la reivindicacion 1 o de la reivindicaciéon 39 y un vehicu‘]o

farmacéuticamente aceptable.

41.  La composicién farmacéutica de la reivindicacién 40, CARACTERIZADA
PORQUE ademas comprende al menos un agente adicional para el tratamientd de

un trastorno en el cual la actividad de el TNF-a es perjudicial.

42. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 41, CARACTERIZ_;’ADA
PORQUE dicho agente adicional es: un agente terapéutico, un agente ‘fpara
obtener imagenes, un agente citotdxico, inhibidores de la angiogéﬁesis;
inhibidores de quinasas; bloqueantes de moléculas de co-estimulécién;
bloqueantes de moléculas de adhesion; anticuerpos anti-citoquina o un fragfnento
funcional de éste; metotrexato; ciclosporina; rapamicina; FK506; una mérca o]
informante detectable; un antagonista del TNF; un antirreumatico; un ref’lajante
muscular, un narcético, una droga anti-inflamatoria no esteroide (NSA,I'D), un
analgésico, un anestésico, un sedante, un anestésico local, un blocjueante
neuromuscular, un antimicrobiano, un antipsoriatico, un corticosteridde, un
esteroide anabdlico, una eritropoyetina, una inmunizacién, una inmunogjobulina,
un inmunosupresor, una hormona del crecimiento, una droga de réemplazo
hormonal, un radiofarmaco, un antidepresivo, un antipsicético, un estimul_,é\nte, una
medicacién para el asma, un beta agonista, un esteroide inhalado, un festeroide
oral, una epinefrina o un analogo de ésta, una citoquina o un antadonista de

{
i

citoquina.

43. Un meétodo de tratamiento de un mamifero, CARACTERIZADO:I\' PORQUE
comprende el paso de administrar a dicho mamifero una cantidad efficaz de la

composicién de la reivindicacion 40.
i
!

44.  Un metodo para reducir la actividad de el TNF-o humaha in vitro,
CARACTERIZADO PORQUE comprende poner dicha TNF-o humana_f‘ en contacto
con la proteina de unién de la reivindicacion 1 de modo tal que ée reduce la

actividad de el TNF-a humana.

45.  Un método para reducir la actividad de el TNF-a humana_;‘;en un sujeto
humano que sufre de un trastorno en el cual la actividad TNF-o ;"es perjudicial,
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarle al sujeﬁo humano la

proteina de unién de la reivindicacién 1, de modo tal que se reduce la actividad de

13
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el TNF-a humana en el sujeto humano.

46.  Un meétodo de tratamiento de un sujeto por una enfermedad o u_ffn trastorno
en el cual la actividad de el TNF-a es perjudicial, CARACTERIZADO PORQUE
comprende la administracion al sujeto de la proteina de unién de la reivindicacion

1 de modo tal que se logra dicho tratamiento.

47.  El método de la reivindicacién 46, CARACTERIZADO PORQUE el trastorno
es un trastorno autoinmune y/o inflamatorio. “

48.  El método de la reivindicacion 47, CARACTERIZADO PORQUE el trastorno
es la enfermedad de Crohn, la psoriasis con placas, la artritis reumé{tica, la artritis
psoriatica, la osteoartritis, la artritis idiopatica juvenil, la esclerosis m(jltiple, el lupus
eritematoso sistémico, la espondilitis anquilosante, la diatjetes mellitus

insulinodependiente, la diabetes autoinmune, la alergia o la uveitis autoinmune.

f
!
!

49. El método de la reivindicacion 46, CARACTERIZADO PORQUE el trastorno
es un trastorno respiratorio, tal como el asma, que puede ser alérgifco 0 no alérgico
y que puede deberse a una infeccion, tal como una infeccidn d§| virus sincicial
respiratorio (RSV), la enfermedad pulmonar obstructiva crénicl,fa (COPD), una
afeccion relacionada con una inflamacién en las vias aéreas, fla eosinofilia, la
fibrosis, la produccidén excesiva de moco, la fibrosis quistica, la fjbrosis pulmonar,
los trastorno atdpicos, la dermatitis atdpica, la urticaria, el e;éccema, la rinitis
alérgica, la enterogastritis alérgica, una afeccién inflamatoria y/ofautoinmune de la
piel, una afeccion inflamatoria y/o autoinmune de los érganos “"gastrointestinales,
una enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), la colitis ulcefosa, una afeccion
inflamatoria y/o autoinmune del higado, la cirrosis hepatica, la fibrosis hepatica, la
fibrosis hepatica provocada por virus de la hepatitis B y/o C, él escleroderma, un
tumores o un cancer, un carcinoma hepatocelular, un glioblastéma, un linfoma, un
linfoma de Hodgkin, una infeccién provocada por un virus, pof una bacteria o por
un parasito, una infeccién del HTLV-1, la supresion de la nﬁanifestacic’m de las
respuestas inmunes de proteccién del tipo 1 o la supresion dé la manifestacion de
las respuestas inmunes de proteccion del tipo 1 durante la vaéunacién.
|

50.  Un método para tratar un paciente que padece un trastorno en el que el
TNF-a resulta perjudicial, CARACTERIZADO PORQUE cgf)mprende administrar
una proteina de unién de acuerdo con la reivindicaciéon 1 ;!antes de un segundo

agente, de manera concurrente con él o después de él, idonde dicho segundo

!
[
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agente es un anticuerpo, o un fragmento de éste, que puede unir#e alalL-12
humana, PGE2, LPA, el NGF, CGRP, SubP, RAGE, histamina, un bloqueador de
los receptores de histamina, bradiquinina, IL-1alfa, IL.-1beta, el VE;GF, el PLGF,
metotrexato, un corticosteroide, un modulador de los r_g'aceptores de
glucocorticoides, ciclosporina, rapamicina, FK506 o un agente ant?ﬁnflamatorio no

esteroidal. !

!
!
i

51.  Un método para tratar un paciente que sufre de un trasto:f'no en el cual el
TNF-a es perjudicial, CARACTERIZADO PORQUE dicho método comprende el
paso de administrar la proteina de union de la reivindig’iacién 1 antes,
concurrentemente o después de la administracion de un segundo agente, donde
dicho segundo agente se selecciona entre antagonistas del T;NF; un fragmento
soluble de un receptor del TNF; ENBREL®; antagonistas de z,;enzimas del TNF;

inhibidores de la enzima convertidora de!l TNF; antagoniétas del receptor -

muscarinico; antagonistas de TGF-beta; gamma interferon; pérfenidona; agentes
quimioterapéuticos, metotrexato; leflunomida; sirolimus (raparﬁicina) 0 un analogo
de ésta, CCI-779; inhibidores de COX2 o cPLA2; NSAID; ihmunomoduladores;
inhibidores de p38; inhibidores de TPL-2, MK-2 y NFkB; bddenosida; factor de
crecimiento epidérmico; corticosteroides; ciclosporif‘na; sulfasalazina;
aminosalicilatos; 6-mercaptopurina; azatioprina; metronidézol; inhibidores de
lipoxigenasa; mesalamina; olsalazina; balsalazida; antioxid"éntes; inhibidores de
tromboxano; antagonistas del receptor de IL-1; anticuerpos l"lanti-IL-m; anticuerpos
anti-IL-6; factores de crecimiento; inhibidores de elastasa; ci:'iompuestos de piridinil-
imidazol; anticuerpos o agonistas del TNF, LT, IL-1R, IL-2, ;IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
7, IL-8, IL-9, 1L-10, IL-11, IL-12, IL-14, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20, IL-21,
IL-22, IL-23, I1L-24, IL-25, IL-26, IL-27, IL-28, IL-29, IL7“!30, IL-31, IL-32, IL-33,
EMAP-II, GM-CSF, FGF, o PDGF; anticuerpos de CD2,;"CD3, CD4, CD8, CD25,
CD28, CD30, CD40, CD45, CD69, CD90 o sus Iiganéos; FK506; rapamicina;
micofenolato mofetilo; ibuprofeno; prednisolona; inhibid;ores de fosfodiesterasa;
agonistas de adenosina; agentes antitrombdticos: inhil;;idores del complemento;
agentes adrenérgicos; inhibidores de IRAK, NIK, IKK p38 o MAP quinasas;
inhibidores de la enzima convertidora de IL-1b; iﬁhibidores de la enzima
convertidora del TNFa; inhibidores de Ia sefalizacidon dé linfocitos T; inhibidores de
metaloproteinasas; 6-mercaptopurinas; inhibidores de;’: la enzima convertidora de
angiotensina; receptores de citoquina soluble; receptq‘f TNF p55 soluble; receptor
del TNF p75 soluble; siL-1RI; sIL-1RIl; sIL-6R: citéquinas anti-inflamatorias; y
TGFb. i
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52. El método de acuerdo con las reivindicaciones 43-51, CARACTERIZADO;:"
PORQUE dicha administracion al sujeto comprende al menos un modo
seleccionado del grupo que consiste de parenteral, subcutanea, intramuscular§
intravenosa, intraarticular,  intrabronquial, intraabdominal, intracapsular,
intracartilaginoso, intracavitario, intraventricular, intracerebeloso,
intracerebroventricular, intracolénico, intracervical, intragastrico, intrahepéticd,
intramiocardico, intradseo, intrapélvico, intrapericardiaco, intraperitoneal,
intrapleural, intraprostatico, intrapulmonar, intrarrectal, intrarrenal, intrarretinal,
intraespinal, intrasinovial, intratoracica, intrauterino, intravesical, bolo, vaginal,
rectal, bucal, sublingual, intranasal o transdérmico. ("
53. Un meétodo para detectar el TNF-o. humana en una muestfra,
CARACTERIZADO PORQUE comprende '

(i) poner la muestra en contacto con una proteina de union al TNF-o descripta

en la reivindicacion 1 o una porcion de union al TNF-a de ésta; ,5

y

(ii) detectar la formacion de un complejo entre la proteina de unién al TNF;ioc, 0
una porcion de union de ésta, y el TNF-a en la muestra, donde un cambi;b de
significacién estadistica en la formacion del complejo en la muestraf, en
comparaciéon con lo que puede determinarse en una muestra control, es indicjﬁativo

de la presencia del TNF-a en la muestra.

54. El meétodo de acuerdo con la reivindicacion 53, CARACTERI?ADO
PORQUE la muestra es de sangre completa, plasma, suero, orina, sajliva o]

biopsias de tejido.

55. Un método para detectar TNF-a humana en un sujeto hg"ﬁmano,
CARACTERIZADO PORQUE comprende '

(i) administrar una proteina de unién al TNF-a descripta en la reivindicaciénf 1,0un
TNF-a porciéon de unién de ésta, a un sujeto de prueba o a un sujeto conftrol bajo

condiciones que permitan la unién de la proteina de unién al TNF-o, 0 de una

porcion de union al TNF-o de ésta, al TNF-o. humana; ,:'
!

y

(ii) detectar la formacion de un complejo entre la proteina de unién o porcién de

unién de ésta y el TNF-a, donde un cambio estadisticamente significativd en la
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formacion del complejo en el sujeto de prueba con relacion al sujeto control o con

relacién a la formacién del complejo en el sujeto de prueba en un momento

anterior es indicativo de la presencia del TNF-a..

|
|
h



