®

1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

T

135361-

Fecha: 2013-07-03 14:14:16  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACICNALI!
Act. 411 PRESENTACION Folios: 46

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No. Ot 1D S36]- A
54. TITULO P20 1LAS NE UPMQRY A 11 -12/PU0
51. CLASIFICACION INTERNACIONAL _COY} K 14 [H(
71. SOLICITANTE

DOMICILIO _F\lioin, B U. A,
74. APODERADO _Yon Clewincic

22. BOGOTA, D.C.,

(FORMA P-10)

117144-Imprenta Nacional de Colombia-2012



§20 NUECREACION ‘

.H’Chav‘z el %379 FASENACIONALI
: Act 411 PRESENTAC Foluos 3187 .
Industria y Comercio ENDENGIA oE |NDUSTRIA Y COMERCIO

SUPERINTENDENCIA

\\\\\\\\\\\\M\\\\\\\\\W\\\\\\\\\\\\\W\\\\v\\M\\\\W\\\\\\\W\\\\\\%\\.&\\\\\\\R\\\%\\\\\\\\\\\\\\\N\\\\\\

0 DIR NUEVASCR
01307-03 14 14 16 _Dep. 202
ENTRADAEN £ | PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII

| FORMULARIO UNICO {

Act. 411 PRESENTACION Folios: 46
@ SOLIt

Iz Patente de Invencion ' [:] Patente de Modelo de Utilidad
(] capituol. X capitulo 1.
Nombre: ABBOTT LABORATORIES IDENTIFICACION
@ Direccion: 100 Abbott Park Road, Abbott
SOLICITANTE i:“ﬂé(,ric;l. 60064, Estados Unidos de CC. D NIT D
(71) ' ce. [J oto [

Nacionalidad o Domicilio: Abbott Park,
Estado de lllinois, Estados Unidos de
Ameérica. Cual

Lugar de Constitucion; Estado de Illinois, )
Estados Unidos de América. Numero

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

o : ce. X Nt (O
Direccion; Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, CE D Otro D
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia o
O APODERADO  |Telgfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
E-mail: jlicco@!toredacamacho.com Numero 39.690.713 TP 53.215
@ Nombre: LACY, Susan E.; FUNG, Emma; BELK, Jonathan P.; DIXON, Richard
INVENTOR(ES) W.; ROGUSKA, Michael; HINTON, Paul R. y KUMAR, Shankar.
7 . ,
(72) Direccion: 313 Maple Avenue, Shrewsbury, MA 01545; 14 Ptarmigan Drive, Shrewsbury,
MA 01545; 89 Beaman Road, Sterling, MA 01564; 19 Nottingham Drive, Jefferson, MA
01522; 16 Hilldale Road, Ashland, MA 01721; 321 Dunsmuir Terrace #4, Sunnyvale, CA
94085 y 3930 Kral Place, Pleasanton, CA 94588, Estados Unidos de América.
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2006/025584 Fecha: _29/06/06
Publicacién Internacional No._WQ 2007/005608 A2 Fecha: 11/01/07

Titulo (54) “PROTEINAS DE UNION A IL-12/P40"

@ Clasificacion Internacional (51) CO7K 14/715

. Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siXl no [] us 30/06/05 60/695.679
N
@ Comprobante de Pago No. _07:- 92,289 Fecha: _14/11/07

. 'ﬁ i !u’ l\-‘, l s

~



DIVISIONAL
ABOTT LABORATORIES

EXPEDIENTE No. 07-135.361A

&




!

AN

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L T

35361-A-00000-0000
Fecha 201307@3 141416 _Dep. 2020 DIR NUEVASCR

. . Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII
Industria y Comercio Act 411 PRESENTACION  Folios: 46
SUPERINTENDENCIA

|

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

IE Patente de ‘Invencién -l o
‘Patente de’ ModBld“de Utﬂldad W % SRR D A &
‘Registro de'Disefo Industrial” % 3

D Esquema’de Trazado de Circuitos| Integrados

- LR

W ‘ Persona Jurldica =3
Mt‘p“
KNDF f\'ﬁn -,
2 L-r ane

" '~ Mediana Otra
.690.713 de Usaquén

" Numero
Lol bl olidad
007ABbo LP‘BI'k Roagj'Abbott[Pa """ | Abbott Park

Estados'Unidos' Aménc‘é"@ia
R )

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

3. Datos del apoderado:

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apellidos y Nombre

39.690.713 de Usaquén 53.215
documento de identificacién Tarjeta profesional

Direcclén y domicilio

Ciudad
Calle 72 No 5-83 piso Sto Bogota
Direccién electrénica No. Fax Namero telefénico
| spaten camach 6069701 3264270

En caso de haber prasentado poder general para asunlos que se adelanten ante la Delegatura de Propledad Industrial, sivase indicar el nimero de su radicacion
0 protocolo de poder general




4. Datos del tramite ). 3
CONVERSION | ., 4 s DIVISION | R i e
Expediente |__Ei;pediemte
: 07-135.361
De: K1 De: 07-135.361
" 3| A 0135361 ,
(o &
R 3 -
e o T e AR e - e kl .
5. Comprobante de Pago No  12-0074657 Fecha_23/07/12
6. Anexos

X Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion
(X Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

[ Numero de documento que ordena la comision o fusion o divisién

[CJ Documento que contiene la conversién, division o fusidn de la solicitud

i Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Fma s L

ﬁ'b

\q ’...\-

ALICIA LLOREDA RICAURTE Rl
Nombre y apellidos. - >

39.690.713 de Usaquén
cC TR

Al

PI02-FOS wré (2012-04-19)



-

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO /l&/

NIT : 800.176.089-2
At

Industria y Comercio '
HIERINTENDENCIA Bogota 0.C., Julio 23 de 2012 - 17:06.01
RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA. S.A. NI 830.022.145
*** Soporte del Pago ***
— . __TIPORPAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO
! CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 452484620 23/07/2012 23.224.000.00
!
*** Conceptos Pagados ***

CANI_RENTISTICQO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCERT.O

r 1 50005-01-01 SOLICITUDES ! TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00
$590.000.00

ON: ""QUIN{ENTOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Re onsable

Rec:bo Caja JWI Expediente No.

D. 2020 DIR NUEVASCR
Eve 379 FASENACIONALII

T 1
Act 523 RESPUESTA Folios: 363
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

HliAY NLIRLAN

R
013—O?~03 14 14 16 Dep 2020 DIR NUEVASC
??‘f_h‘?‘IZPATENTEIYH Eve: 379 FASENACIONALII

Act. 411 PRESENTACION Folios: 46

Sede Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombla
Web: www.sic.gov.co a-mal: Info@slc.gov.co Conmutador: ($71) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 016000-910165 Call Conler: (571) 8513240
Hilg 37 o 3007 - 10.45:07




TRADUCCION OFICIAL No. 2004-07-29-362
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER o

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y

€n espafol, dado y firmado el 12 de julio de 2004.
~

(firma: ilegible)
Laura J. Schumacher /

Vicepresidente, Secretaria y Asesora General Suplente “

Certificado Notarial (Sociedad), documento escrito en inglés y en espafiol.

(firma: ilegible) .
Notario Publico 2

'_Eello Oficial

Trina Lee Ruiz' e

Notario Publico, Estado de Illinois
Mi Comisién Expira el 6-1 1-2007,~

PRTBEORA CHIRGIVE Gl 8L AMIIAL
] LUEAR TR TRV L
g b PN T AT

rersy

GUAEARUEL BGTERE WEQINA &
o (TR IV 1

JEEETRL Bup P S cagme e




o

© ® N

Estado de Illinois "

Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Estados Unidos de América n PR
Este documento publico )

ha sido firmado por Trina Lee Ruiz =~ . |
actuando como Notario Publico; Condado de Lake ~

lleva el sello/estampilla del Estado de lllinois T """',
Certificado ) .
en Springfield, llinois < 6. el20dejuliode2004 <

por el Secretario de Estado, Estado de |llinois
No. S04VvB11001 ~
Sello/Estampilla 10.  Firma: ilegible :
Sello del Estado de lllinois - Jesse White
Secretario de Estado i

Estado de lllinois

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 29 de julio de 20{?4,

en la ciudad de Bogot4, D.C. par Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficf__al,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia,

TRADUCTOR OFICIAL
REBOLUCION 3197

L

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

\ —— St
o SR St e GIHEULL Y L
W LERTO e bl
Y] ””‘: e b KL
o T tuuuma\.;
Lo visTh

T NG ). SHI
ne IH“’-:I'I'I‘.H;\I\IIJ l.(‘f

YL =T n.:ulr-'.r._mtl ..._

[T ‘.xll‘n\.




V

7 BARAIAS i
104C) i
Wt A




e

o

197

Reivindicaciones

Reivindicamos:

1. Una proteina de union que comprende un dominio de unién a antigeno,
dicha proteina de unién es capaz de unirse a una subunidad p40 de IL-12,
dicho dominio de union a antigeno comprende al menos una CDR que
comprende una secuencia de amino acido seleccionada del grupo que consiste
de:

CDR-H1. X1=X2-Xa-X4-Xs-Xg-X7 (SEQ |D NO: 55), en donde;
XiesD, K, T,08;
X2esY,S,0T,;
XaesY,V,G, W, S, 0F,
Xses !, oM;
XsesH, G, E oV,
Xg es V, 0 no esta presente; y

X7 es S, 0 no estd presente;

CDR-H2.  Xi=Xo-X3-Xa-X5-Xg-X7-Xa-Xg-X10-X11-X12-X13-X14-X15-X16-X17-
X18-X19-X20 (SEQ ID NO: 56), en donde;

Xi1esH, D, G, W, S, YoR;

Xzesl,oF:

XzesY, W, L S, N,DoGgG;

XsesW,P,H T, 08S;

XsesD, G E A o0l

XeesD, G, S T, oN;

X7esD,G,S,0P;

XsesK, N, S, E, T,oH;



XogesY, T,P,l,0N;

XwesY,N, T, HK, S, orG;
Xi1isN,oY;

XizesP,N, A, D,0S;

Xi3es S, E, D, 0P;

Xuesl, K, D, ToY:
XisesK,F,V,M, R, 0A;

Xiges S, K, Q, P, o no esta presente;
Xi7es D, G, R, o no esta presente;
Xig es F, 0 no esta presente;

X1g s Q, o no esta presente; y
X0 €s D, 0 no esta presente;

CDR-H3.  Xy-X3-X3-X4-Xs-Xg-X7-Xg-Xg-X10-X11-X12-X43 (SEQ 1D
57), en donde;
XiesR, NoW,
X2esG, T,R,P,oH;
Xses|,R,F, Y, 0Q;
XsesR, V,Y,F,0A;
XsesS, N, G, A oR;
XeesA Y, L F oM
X;esM, A D L oF;
XaesD, M, Y, oW;
XgesY,D,oN;
Xioes Y, A, o no esta presente;
X11 €8 M, 0 no estd presente;
X1z es D, 0 no esta presente; y
Xy3es 'Y, o no esta presente;

198
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CDR-L1.  Xj-Xg-X3-X4-X5-Xg-X7-Xg-Xg-X10-X11-X12-X12-X14-X15  (SEQ ID
NO: 58), en donde;
Xies K, 0R;
X, es A:
X3 es S;
Xses Q, 0 E;
Xses S, oN;
XeesV, ol
X7es S, G,o0D;
Xges N, T, 0K;
Xoes D, N, oY;
XwoesV, G, ol;
Xi1es A, l,oH;
Xi2 @8 S, 0 no esta presente;
Xi3 es F, 0 no esta presente;
Xi4 €8 M, 0 no esta presente; y
X1s5 @s N, 0 no esta presente;

CDR-L2. X1-X2-X3-X4-X5-Xg-X7-Xg (SEQ ID NO: 59), en donde;
XiesY,08;
X,esA 0T,
X3es S, 0A;
XsesN, H, S 0Q;
Xses R, N,0S;
XgesY,Q ol
X7esT,S,0G;y

Xg es S, o no esta presente;

CDR-L3. X1-X2-X3-X4-Xs-Xg-X7-Xg-Xg (SEQ ID NO: 60), en donde;
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Xies Q;

Xz es Q;
XsesD,Y,08S;
XsesY, N K, ol
XsesN, T, S, oE;
XsesS,Y,V,oW;

X7 es P;
XsesW,F,Y,L,oP;y
Xges T, 08S.

2 La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha
al menos una CDR comprende una secuencia de amino acido seleccionada del
grupo que consiste de:

residuos 31-37 de SEQ ID NO.: 35; residuos 50-66 de SEQ ID NO.: 45;
residuos 52-67 de SEQ ID NO.: 35, residuos 99-101 de SEQ ID NO.: 45;
residuos 100-108 de SEQ ID NO.: 35; residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 46;
residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 36; residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 46;
residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 36; residuos 89-97 de SEQ ID NO.: 46;
residuos 89-97 de SEQ ID NO.: 36; residuos 31-35 de SEQ ID NO.: 47,
residuos 31-37 de SEQ ID NO.: 37; residuos 50-66 de SEQ ID NO.: 47;
residuos 52-67 de SEQ ID NO.: 37; residuos 99-106 de SEQ ID NO.: 47,
residuos.100-109 de SEQ ID NO.: 37; residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 48;
residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 38; residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 48;
residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 38; residuos 89-97 de SEQ ID NO.: 48;
residuos 89-97 de SEQ ID NO.: 38; residuos 31-35 de SEQ ID NO.: 49;
residuos 31-35 de SEQ ID NO.: 39; residuos 50-66 de SEQ ID NO.: 49;
residuos 50-66 de SEQ ID NO.; 39; residuos 99-111 de SEQ ID NO.: 49;
residuos 99-106 de SEQ ID NO.: 39; residuos 24-38 de SEQ ID NO.: 50;
residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 40; residuos 5.3-60 de SEQ ID NO.: 50;



residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 40;
residuos 89-97 de SEQ ID NO.: 40;
residuos 31-35 de SEQ ID NO.: 41;
residuos 50-66 de SEQ ID NO. : 41
residuos 99-106 de SEQ ID NO.: 41;
residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 42;
residuos 50-56 de SEQ ID NO.:42;
residuos 89-97 de SEQ ID NO.: 42;
residuos 31-35 de SEQ ID NO.: 43;
residuos 50-66 de SEQ ID NO.: 43;
residuos 99-106 de SEQ ID NO.: 43;
residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 44;
residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 44; y
residuos 89-97 de SEQ ID NO.: 44;
residuos 31-35 de SEQ ID NO.:45;

4 L/,
L d/ 12

201

residuos 93-101 de SEQ ID NO.: 50;

residuos 31-37 de SEQ ID NO.:

o1;

residuos 52-67 De SEQ ID NO.: 51;
residuos 100-109 de SEQ ID NO.: 51;

residuos 24-34 de SEQ ID NO.:
residuos 50-56 de SEQ ID NO.:
residuos 89-97 de SEQ ID NO.:
residuos 31-35 de SEQ ID NO.:
residuos 47-66 de SEQ ID NO.:

52,
52,
52;
53,
53;

residuos 99-107 de SEQ ID NO.: 53;
residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 54:

residuos 50-56 de SEQ ID NO.:

residuos 89-97 de SEQ ID NO.

54:

54,

3 La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha
proteina de unién comprende al menos 3 CDRs.

4. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde dichas
al menos 3 CDRs son seleccionados de un conjunto de CDR de dominio

variable que consiste de:

Conjunto de CDR 1D4 VH

CDR-H1 1D4 VH

Residuos 31-37 de SEQ ID NO.: 35

CDR-H2 1D4 VH

Residuos 52-67 de SEQ ID NO.: 35

CDR-H3 1D4 VH

Residuos 100-108 de SEQ ID NO.: 35

Conjunto de CDR 1D4 VL

CDR-L1 1D4 VL

Residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 36
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CDR-L2 1D4 VL

Residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 36

CDR-L3 1D4 VL

Residuos 89-97 de SEQ ID NO.,: 36

Conjunto de CDR 1A6 VH

CDR-H1 1A6 VH

Residuos 31-37 de SEQ ID NO.: 37

CDR-H2 1A6 VH

Residuos 52-67 de SEQ ID NO.: 37

CDR-H3 1A6 VH

Residuos 100-109 de SEQ ID NO.: 37

Conjunto de CDR 1A6 VL

CDR-L1 1A6 VL

Residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 38

CDR-L2 1A6 VL

Residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 38

CDR-L3 1A6 VL

Residuos 89-97 de SEQ ID NO.: 38

Conjunto de CDR 1D8 VH

CDR-H1 1D8 VH

Residuos 31-35 de SEQ ID NO.: 39

CDR-H2 1D8 VH

Residuos 50-66 de SEQ 1D NO.: 39

CDR-H3 1D8 VH

Residuos 99-106 de SEQ ID NO.: 39

Conjunto de CDR 1D8 VL

CDR-L1 1D8 VL

Residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 40

CDR-L2 1D8 VL

Residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 40

CDR-L3 1D8 VL

Residuos 89-97 de SEQ ID NO.: 40

Conjunto de CDR 3G7 VH

CDR-H1 3G7 VH

Residuos 31-35 de SEQ ID NO.: 41

CDR-H2 3G7 VH

Residuos 50-66 de SEQ ID NO.: 41

CDR-H3 3G7 VH

Residuos 99-106 de SEQ ID NO.: 41

Conjunto de CDR 3G7 VL

CDR-L1 3GT VL

Residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 42

CDR-L2 3GT VL

Residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 42

CDR-L3 3GT VL

Residuos 89-97 de SEQ ID NO.: 42

Conjunto de CDR 5E8 VH

CDR-H1 5E8 VH

Residuos 31-35 de SEQ ID NO.: 43

CDR-H2 5E8 VH

Residuos 50-66 de SEQ ID NO.: 43
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CDR-H3 5E8 VH

Residuos 99-106 de SEQ ID NO.: 43

Conjunto de CDR 5E8 VL

CDR-L1 5E8 VL

Residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 44

CDR-L.2 5E8 VL

Residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 44

CDR-L3 5E8 VL

Residuos 89-97 de SEQ ID NO.: 44

Conjunto de CDR 8E1 VH

CDR-H1 8E1 VH

Residuos 31-35 de SEQ ID NO.: 45

CDR-H2 8E1 VH

Residuos 50-66 de SEQ ID NO.: 45

CDR-H3 8E1 VH

Residuos 99-101 de SEQ ID NO.: 45

Conjunto de CDR 8E1 VL

CDR-L1 8E1 VL

Residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 46

CDR-L2 8E1 VL

Residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 46

CDR-L3 8E1 VL

Residuos 89-97 de SEQ ID NO.; 46

Conjunto de CDR 1H6 VH

CDR-H1 1H6 VH

Residuos 31-35 de SEQ ID NO.: 47

CDR-H2 1H6 VH

Residuos 50-66 de SEQ ID NO.: 47

CDR-H3 1H6 VH

Residuos 99-106 de SEQ ID NO.: 47

Conjunto de CDR 1H6 VL

CDR-L1 1H6 VL

Residuos 24-34 de SEQ ID NO.: 48

CDR-L2 1H6 VL

Residuos 50-56 de SEQ ID NO.: 48

CDR-L3 1H6 VL

Residuos 89-97 de SEQ ID NO.: 48

Conjunto de CDR 3A11 VH

CDR-H1 3A11 VH

Residuos 31-35 de SEQ ID NO.: 49

CDR-H2 3A11 VH

Residuos 50-66 de SEQ ID NO.: 49

CDR-H3 3A11 VH

Residuos 99-111 de SEQ ID NO.: 49

Conjunto de CDR SA11VL

CDR-L1 3A11 VL

Residuos 24-38 de SEQ ID NO.: 50

CDR-L2 3A11 VL

Residuos 53-60 de SEQ ID NO.: 50

CDR-L3 3A11 VL

Residuos 93-101 de SEQ ID NO.: 50

'}
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Conjunto de CDR 4B4 VH

CDR-H1 4B4 VH

Residuos 31-37 de SEQ ID NO.:

91

CDR-H2 4B4 VH

Residuos 52-67 de SEQ ID NO.:

51

CDR-H3 4B4 VH

Residuos 100-109 de SEQ ID NO.: 51

Conjunto de CDR 4B4 VL

CDR-L14B4 VL

Residuos 24-34 de SEQ ID NO.:

52

CDR-L2 4B4 VL

Residuos 50-56 de SEQ ID NO.:

52

CDR-L3 4B4 VL

Residuos 89-97 de SEQ ID NO

. 62

Conjunto de CDR 7G3 VH

CDR-H1 7G3 VH

Residuos 31-35 de SEQ ID NO.:

53

CDR-H2 7G3 VH

Residuos 47-66 de SEQ ID NO.:

53

CDR-H3 7G3 VH

Residuos 99-107 de SEQ ID NO.: 563

Conjunto de CDR 7G3 VL

CDR-L17G3 VL

Residuos 24-34 de SEQ 1D NO.;

54

CDR-L2 7G3 VL

Residuos 50-56 de SEQ ID NO.;

54

CDR-L3 7G3 VL

Residuos 89-97 de SEQ ID NO.:

54

5. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 4, que comprende
al menos dos conjuntos de CDR de dominio variable.

6. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde dichos
al menos dos conjuntos de CDR de dominio variable se seleccionada de un

grupo que consiste de:

Conjunto de CDR 1D4 VH & Conjunto de CDR 1D4 VL;
Conjunto de 1A6 VH & Conjunto de 1A6 VL;

Conjunto de CDR 1D8 VH & Conjunto de CDR 1D8 VL;
Conjunto de CDR 3G7 VH & Conjunto de CDR 3G7 VL;
Conjunto de 5E8 VH & Conjunto de CDR 5E8 VL;
Conjunto de CDR 8E1 VL & Conjunto de CDR 8E1 VL;



Conjunto de CDR 1H6 VH & Conjunto de CDR 1H6 VL;
Conjunto de CDR 3A11 VH & Conjunto de CDR 3A11 VL,
Conjunto de CDR 4B4 VH & Conjunto de CDR 4B4 VL; y
Conjunto de CDR 7G3 VH & Conjunto de CDR 7G3 VL.

/!
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7. La proteina de uniéon de acuerdo con la reivindicacion 3, que ademas

comprende un marco aceptor humano.

8. La proteina de unién de acuerdo con ia reivindicaciéon 4, que comprende

ademas un marco aceptor humano.

9. L.a proteina de unidn de acuerdo con la reivindicacién 5, que comprende

ademas un marco aceptor humano.

10.  La proteina de unioén de acuerdo con la reivindicacion 6, que comprende
ademads un marco aceptor humano.

11.  La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde dicho

marco aceptor

seleccionada del grupo que consiste de:

SEQ D NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.;
SEQ ID NO.:
SEQID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQID NO.:

SEQID NO.
SEQ ID NO.
SEQID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.
SEQ ID NO.
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:

19

120

21
22
23
24
25
26
27

SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:

Y

32
33
34
92
93
94
95
96

humano comprende una secuencia de amino A&cido

ro
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SEQIDNO.: 15 SEQID NO.: 28 SEQ ID NO.: 97.
SEQ ID NO.: 16 SEQ ID NO.: 29
SEQID NO.: 17 SEQ ID NO.: 30
SEQIDNO.: 18 SEQ ID NO.: 31

12.  La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde dicho
marco aceptor humano comprende una secuencia de amino 4acido
seleccionada del grupo que consiste de:

SEQ ID NO.: 6 SEQIDNO.:19 SEQ ID NO.: 32
SEQIDNO.: 7 SEQ ID NO.: 20 SEQ ID NO.: 33
SEQIDNO.: 8 SEQ ID NO.: 21 SEQ ID NO.: 34
SEQIDNO.: 9 SEQ ID NO.; 22 SEQ IDNO.: 92
SEQ ID NO.: 10 SEQ ID NO.: 23 SEQ ID NO.: 93
SEQ ID NO.: 11 SEQ ID NO.; 24 SEQ ID NO.: 94
SEQ ID NO.: 12 SEQ ID NO.: 25 SEQ ID NO.: 95
SEQ IDNO.: 13 SEQ ID NO.: 26 SEQ ID NO.: 96
SEQ ID NO.; 14 SEQ ID NO.: 27 Y

SEQ ID NO.: 15 SEQ ID NO.: 28 SEQ ID NO.: 97.
SEQID NO.: 16 SEQ ID NO.; 29

SEQ ID NO.: 17 SEQ ID NO.: 30

SEQ IDNO.: 18 SEQ ID NO.: 31

13.  La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde dicho
marco aceptor humano comprende una secuencia de amino &cido
seleccionada del grupo que consiste de:

SEQID NO.: 6 SEQ ID NO.:19 SEQ ID NO.: 32
SEQID NO.: 7 SEQIDNO.: 20 SEQID NO.: 33
SEQID NO.: 8 SEQ ID NO.: 21 "SEQ ID NO.: 34



SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ IDNO.:
SEQ ID NO.:
- SEQIDNO.: 17
SEQ ID NO.:

9

10
11
12
13
14
15
16

18

SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:

22
23
24
25
26
27

28

29
30
31

SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:

Y

SEQ ID NO.:

92
93
94
95
96

97.
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14.  La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde

dicho marco aceptor humano comprende una secuencia de amino acido

seleccionada del grupo que consiste de:

SEQ ID NO.:
SEQID NO.;

6
7

SEQIDNO.: 8
SEQIDNO.:

SEQ ID NO.:
SEQID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.
SEQ ID NO.:
SEQID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQIDNO.: 17
SEQ ID NO.:

10
11
12

113

14
15
16

18

SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.;
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.
SEQ ID NO.:
SEQ ID'NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO;
SEQ ID NO.:

19

: 20

21
22
23
24
25

126

27
28
29
30
31

SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQID NO.:
SEQID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQ ID NO.:
SEQID NO.:

Y

SEQID NO.:

32
33
34
92
93
94
95
96

97.

15, La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicha

3
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proteina de unién comprende al menos un dominio variable que tiene una

secuencia de amino &cido seleccionada del grupo que consiste de;

SEQ ID NO.: 61 SEQ ID NO.: 62
SEQ ID NO.: 63 SEQ ID NO.: 69 SEQID NO.: 75
SEQ ID NO.: 64 SEQID NO.: 70 SEQID NO.: 76
SEQ ID NO.:65 SEQ ID NO.: 71 SEQID NO..77
SEQ ID NO.: 66 SEQIDNO.: 72 y
SEQ ID NO.: 67 SEQID NO.: 73 SEQID NO.: 78.
SEQ ID NO.:68 SEQ ID.NO..74

16.  La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 15 en donde dicha
proteina de unidon comprende dos dominios variables, en donde dichos dos

dominios variables tienen secuencias de amino acido seleccionadas de! grupo
que consiste de;

SEQID NO.: 61 & SEQ ID NO.: 62,
SEQ ID NO.: 63 & SEQ ID NO.: 64,

SEQ ID NO.;
SEQ ID NO.:
SEQID NO.:
SEQID NO.:

65 & SEQ ID NO.:
67 & SEQ ID NO.:
69 & SEQ ID NO.:
71 & SEQ ID NO.

66,
68,
70,

172,

SEQID NO.: 73 & SEQ ID NO.: 74,
SEQ ID NO.:75 & SEQ ID NO.: 76,
SEQID NO.-77 & SEQ ID NO.. 78
SEQID NO.: 67 & SEQID NO.: 70, Y
SEQ ID NO.: 69 & SEQ ID NO.: 68.

17.  La proteina de unién de acuerdo con 1a reivindicacién 7, en donde dicho

marco aceptor humano comprende al menos una sustitucion de amino acido de

197
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Region de Marco en un residuo clave, dicho residuo clave seleccionado del
grupo que consiste de: |

un residuo adyacehte a una CDR;

un residuo de sitio de glicosilacién;,

un residuo raro;

un residuo capaz de interactuar con una subunidad p40 de IL-12 humana;

un residuo capaz de interactuar con una CDR;

un residuo candnico;

un residuo de contacto entre regién variable de cadena pesada y regién
variable de cadena ligera;

un residuo dentro de una zona Vernier;

y un residuo en una regidon que se superpone entre una CDR1 de cadena

pesada variable definida por Chothia y un marco de cadena pesada primero
definido por Kabat.

18, La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde
dicho marco aceptor humano comprende al menos una sustitucion de amino
acido de Region de Marco en un residuo clave, dicho residuo clave
seleccionado del grupo que consiste de:

un residuo adyacente a una CDR,;

un residuo de sitio de glicosilacion;

un residuo raro;

un residuo capaz de interactuar con una subunidad p40 de 1L-12 humana;

un residuo capaz de interactuar con una CDR;

un residuo canénico;

un residuo de contacto entre regién variable de cadena pesada y regién
variable de cadena ligera;

un residuo dentro de una zona Vernier; y
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un residuo en una regién que se superpone entre una CDR1 de cadena pesada
variable definida por Chothia y un marco de cadena pesada primero definido
por Kabat.

19. La proteina de unidn de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde
dicho marco aceptor humano comprende al menos una sustitucion de amino
acido de Region de Marco en un residuo clave, dicho residuo clave
seleccionado del grupo que consiste de: '
un residuo adyacente a una CDR;

un residuo de sitio de glicosilacion;

un residuo raro;

un residuo capaz de interactuar con una subunidad p40 de IL-12 humana;

un residuo capaz de interactuar con una CDR;

un residuo canénico;

un residuo de contacto entre regién variable de cadena pesada y regién
variable de cadena ligera;

un residuo dentro de una zona Vernier; y

un residuo en una regién que se superpone entre una CDR1 de cadena pesada

variable definida por Chothia y un marco de cadena pesada primero definido.
por Kabat.

20. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicaciéon 17, en donde el
residuo clave seleccionado del grupo que consiste de 3H, 5H, 10H, 11H, 12H,
13H, 15H, 16H, 18H, 19H, 23H, 24H, 25H, 30H, 41H, 44H, 46H, 49H, 66H,
68H, 71H, 73H, 74H, 75H, 76H, 77H, 78H, 79H, 81H, 82H, 82AH, 82BH, 82CH,
83H, 84H, 85H, 86H, 87H, 89H, 93H, 98H, 108H, 109H, 1L, 2L, 3L, 7L, 8L, 9L,
10L, 110, 121, 13L, 15L, 17L, 19L, 20L, 21L, 22L, 36L, 41L, 42L, 43L, 45L, 46L,
58L, 60L, 62L, 63L, 67L, 70L, 73L, 74L, 77L, 78L, 79L, 80L, 83L, 85L, 87L,
104L, y 106L.
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21,  La proteina de unidn de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde el
residuo clave seleccionado del grupo que consiste de 3H, SH, 10H, 11H, 12H,
13H, 15H, 16H, 18H, 19H, 23H, 24H, 25H, 30H, 41H, 44H, 46H, 49H, 66H,
68H, 71H, 73H, 74H, 75H, 76H, 77H, 78H, 79H, 81H, 82H, 82AH, 82BH, 82CH,
83H, 84H, 85H, 86H, 87H, 89H, 93H, 98H, 108H, 109H, 1L, 2L, 3L, 7L, 8L, 9L,
10L, 11k, 12L, 13L, 15L, 17L, 19L, 20L, 21L, 22L, 36L, 41L, 421, 43L, 45L, 46L,
58L, 60L, 62L, 63L, 67L, 70L, 73L, 74L, 77L, 78L, 79L, 80L, 83L, 85L, 87L,
104L, y 106L. '

22. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde el
residuo clave seleccionado del grupo que consiste de 3H, 5H, 10H, 11H, 12H,
13H, 15H, 16H, 18H, 19H, 23H, 24H, 25H, 30H, 41H, 44H, 46H, 49H, 66H,
68H, 71H, 73H, 74H, 75H, 76H, 77H, 78H, 79H, 81H, 82H, 82AH, 82BH, 82CH,
83H, 84H, 85H, 86H, 87H, 89H, 93H, 98H, 108H, 109H, 1L, 2L, 3L, 7L, 8L, 9L,
10L, 1L, 120, 13L, 15L, 171, 19L, 20L, 21L, 221, 36L, 41L, 42L, 43L, 45L, 46L,
58L., 60L, 62L, 63L, 67L, 70L, 73L, 74L, 77L, 78L, 79L, 80L, 83L, 85L, 87L,
104L, y 106L.

23. La proteina de unidén de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde la

proteina de unidn es un dominio variable humano de concenso.

24.  La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 18, en donde la

proteina de union es un dominio variable humano de concenso.

25. La proteina de unidén de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde la
proteina de unién es un dominio variable humano de concenso.

26. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde dicho
marco aceptor humano comprende al menos una sustitucion de amino acido de

Region de Marco, en donde la secuencia de amino acido del marco es al
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menos 65% idéntica a la secuencia de dicho marco aceptor humano, y
comprende al menos 70 residuos de amino acido idénticos a dicho marco
aceptor humano.

27. La proteina de uniéon de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde
dicho marco aceptor humano comprende al menos una sustitucién de amino
&cido de Regidén de Marco, en donde la secuencia de amino &cido del marco es
al menos 65% idéntica a la secuencia de dicho marco aceptor humano, y

comprende al menos 70 residuos de amino &cido idénticos a dicho marco
aceptor humano.

28. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde
dicho marco aceptor humano comprende al menos una sustitucién de amino
acido de Regidn de Marco, en donde fa secuencia de amino acido del marco es
al menos 65% idéntica a la secuencia de dicho marco aceptor humano, y

comprende al menos 70 residuos de amino acido idénticos a dicho marco
aceptor humano.

29. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha
~proteina de unién comprende al menos un dominio variable que tiene una
secuencia de amino acido seleccionada del grupo que consiste de:

SEQIDNO.: 79 SEQ ID NO.: 88 SEQ ID NO.: 103
SEQ ID NO.: 80 SEQ ID NO.: 89 SEQ ID NO.: 104
SEQ ID NO.: 81 SEQ ID NO.: 90 SEQ ID NO.: 105
SEQ ID NO.: 82 SEQ ID NO.: 91 SEQ ID NO.: 106
SEQ ID NO.: 83 SEQ ID NO.: 98 SEQ ID NO.: 107
SEQ ID NO.: 84 SEQ ID NO.: 99 SEQID NO.: 108
SEQ ID NO.: 85 . SEQ ID NO.: 100 y

SEQ IDNO.: 86 SEQ ID NO.: 101 SEQ ID NO.: 109.
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SEQ ID NO.: 87 SEQ ID NO.: 102

30. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 29 en donde dicha
proteina de unién comprende dos dominios variables, en donde dichos dos
dominios variables tienen secuencias de amino acido seleccionadas del grupo
que consiste de:

SEQ ID NO.: 67 & SEQ ID NO.:79,
SEQ ID NO.: 80 & SEQ ID NO.: 81,
SEQ ID NO.: 82 & SEQ ID NO.: 83,
SEQ ID NO.: 84 & SEQ ID NO.: 85,

" SEQ ID NO.: 86 & SEQ ID NO.: 87,
SEQ ID NO.: 88 & SEQ ID NO.: 89,
SEQ ID NO.: 90 & SEQ ID NO.: 91,
SEQ ID NO.: 98 & SEQ ID NO.: 99,
SEQ ID NO.: 100 & SEQ ID NO.: 101,
SEQ ID NO.: 102 & SEQ ID NO.:103,
SEQ ID NO.: 104 & SEQ ID NO.: 105,
SEQ ID NO.: 106 & SEQ ID NO.: 107, Y
SEQ ID NO.: 108 & SEQ ID NO.: 109.

31. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde
dicha proteina de union comprende al menos un dominio variable que tiene una
secuencia de amino acido seleccionada del grupo que consiste de;

SEQ IDNO.: 79 SEQ ID NO.: 88 SEQ ID NO.: 103
SEQ ID NO.: 80 SEQID NO.: 89 SEQ ID NO.: 104
SEQ ID NO.: 81 SEQ ID NO.: 90 SEQ ID NO.: 105
SEQ IDNO.: 82 SEQ ID NO.: 91 SEQ ID NO.: 106

SEQIDNO.: 83 SEQ ID NO.: 98 SEQ ID NO.: 107
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SEQ IDNO.: 84 SEQ ID NO.: 99 SEQ ID NO.: 108
SEQ ID NO.: 85 SEQ ID NO.: 100 y

SEQ ID NO.: 86 SEQ ID NO.: 101 SEQ ID NO.: 109.
SEQ ID NO.: 87 SEQ ID NO.: 102

32. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 21, en donde
dicha proteina de unién comprende al menos un dominio variable que tiene una
secuencia de amino acido seleccionada del grupo que consiste de;

SEQIDNO.: 79 SEQID NO.: 88 SEQID NO.: 103
SEQ ID NO.: 80 SEQID NO.: 89 SEQ ID NO.: 104
SEQ ID NO.: 81 SEQ ID NO.: 90 SEQ ID NO.: 105
SEQ ID NO.: 82 SEQ ID NO.: 91 SEQ ID NO.: 106
SEQ ID NO.: 83 SEQ ID NO.: 98 SEQ ID NO.: 107
SEQ ID NO.: 84 SEQID NO.: 99 SEQ ID NO.: 108
SEQ ID NO.: 85 SEQ ID NO.: 100 y

SEQIDNO.: 86 SEQ ID NO.: 101 SEQ ID NO.: 109.
SEQ ID NO.: 87 SEQ ID NO.: 102

33. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde
dicha proteina de unién comprende al menos un dominio variable que tiene una
secuencia de amino &cido seleccionada del grupo que consiste de;

SEQIDNO.: 79 SEQ ID NO.. 87 SEQ ID NO.: 101
SEQ ID NO.: 80 SEQID NO.: 87 SEQ ID NO.: 102
SEQ ID NO.: 81 SEQ ID NO.: 89 SEQ ID NO.: 103
SEQ ID NO.: 82 SEQ ID NO.: 90 SEQ ID NO.: 104
SEQIDNO.: 83 - SEQIDNO.: 91 = SEQ ID NO.: 105
SEQID NO.: 84 SEQID NO.: 98 SEQ ID NO.: 106

SEQ IDNO.: 85 SEQ ID NO.: 99 SEQ ID NO.: 107
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SEQID NO.: 86 SEQ ID NO.: 100
SEQID NO.: 108 Y SEQ ID NO.: 109.

34. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la
proteina de unidn es capaz de unirse a un objetivo seleccionado del grupo que
consiste de 1L.-12 e IL.-23.

35. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde la

proteina de union es capaz de unirse a un objetivo seleccionado del grupo que
consiste de |L-12 e IL-23.

36. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacidon 6, en donde la

proteina de unién es capaz de unirse a un objetivo seleccionado del grupo que
consiste de IL-12 e IL-23.

37. La proteina de unidén de acuerdo con la reivindicacidén 7, en donde la

proteina de unién es capaz de unirse a un objetivo seleccionado del grupo que
consiste de IL-12 e IL-23.

38. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde la

proteina de unién es capaz de unirse a un objetivo seleccionado del grupo que
consiste de IL-12 e IL-23.

39.  La proteina de union de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde la

proteina de unién es capaz de unirse a un objetivo seleccionado del grupo que
consiste de IL-12 e IL-23.

40.  La proteina de union de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde la

proteina de uni6n es capaz de unirse a un objetivo seleccionado del grupo que
-consiste de IL-12 e IL-23,
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41.  La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde la

proteina de unién es capaz de unirse a un objetivo seleccionado del grupo que
consiste de I1L-12 e IL-23.

42. La proteina de unidn de acuerdo con la reivindicacion 26, en donde la
proteina de unién es capaz de unirse a un objetivo seleccionado del grupo que
consiste de IL-12 e IL.-23.

43. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 29, en donde la

proteina de unién es capaz de unirse a un objetivo seleccionado del grupo que
consiste de IL-12 e IL-23.

44,  La proteina de unidn de acuerdo con la reivindicacién 34, en donde la

proteina de unién es capaz de rﬁodular una funcién bioldgica de un objetivo
seleccionado del grupo que consiste de IL-12 e IL-23,

45.  La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 39, en donde la
proteina de unién es capaz de modular una funcion bioldgica de un objetivo
seleccionado del grupo que consiste de IL-12 e 1L.-23.

46. La proteina de unidén de acuerdo con la reivindicacion 43, en donde la
proteina de unién es capaz de modular una funcion biolégica de un objetivo
seleccionado del grupo que consiste de IL-12 e IL-23.

47.  La proteina de unidén de acuerdo con la reivindicacion 34, en donde la

proteina de union es capaz de neutralizar un objetivo seleccionado del grupo
que consiste de IL-12 e IL-23.
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48. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde la
proteina de unidn es capaz de neutralizar un objetivo seleccionado del grupo
que consiste de IL-12 e IL-23.

. 49. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 43, en donde la
proteina de unidn es capaz de neutralizar un objetivo seleccionado del grupo
que consiste de IL-12 e IL-23.

50. La proteina de unidén de acuerdo con la reivindicacién 34, en donde
dicha proteina de unién tiene una constante de velocidad on (Kon) a dicho
objetivo seleccionada del grupo que consiste de: al menos aproximadamente
10*°M™'s™"; al menos aproximadamente 10°Ms™; al menos aproximadamente
10*M's™"; al menos aproximadamente 10° M's™"; y al menos aproximadamente
10°M's™" medida por resonancia de plasmoén superficial.

51. La proteina de unidn de acuerdo con la reivindicacién 39, en donde
dicha proteina de unién tiene una constante de velocidad on (Kon) a dicho
objetivo seleccionada del grupo que consiste de: al menos aproximédamente
10°M"'s™"; al menos aproximadamente 10°M's™; al menos aproximadamente
10°M"'s™"; al menos aproximadamente 10° M's™": y al menos aproximadamente
10°M's™" medida por resonancia de plasmén superficial.

52. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 42, en donde
dicha proteina de unién tiene una constante de velocidad on (Kon) a dicho
objetivo seleccionada del grupo que consiste de: al menos aproximadamente
10°M's”"; al menos aproximadamente 10°M™'s™"; al menos aproximadamente
10°M"s™"; al menos aproximadamente 10° M's™; y al menos aproximadamente
10°M's™" medida por resonancia de plasmén superficial.
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53. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 43, en donde
dicha proteina de unién tiene una constante de velocidad on (Kon) a dicho
objetivo seleccionada del grupo que consiste de: al menos aproximadamente
10°M"s™"; al menos aproximadamente 10°M™'s™"; al menos aproximadamente
10*°M"s™; al menos aproximadamente 10° M's™*: y al menos aproximadamente
10°M's™* medida por resonancia de plasmén superficial.

54. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 34, en donde
dicha proteina de union tiene una constante de velocidad off (Koff) a dicho
objetivo seleccionada del grupo que consiste de: maximo aproximadamente
107%™, méaximo aproximadamente 10*s™"; maximo aproximadamente 10%s™; y
maximo aproximadamente 10%™; medida por resonancia de plasmén
superficial.

55. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacién 39, en donde
dicha proteina de union tiene una constante de velocidad off (Koff) a dicho
objetivo seleccionada del grupo que consiste de: méaximo aproximadamente
107s™'; maximo aproximadamente 10™s™"; maximo aproximadamente 10s™": y
maximo aproximadamente 10°%s"; medida por resonancia de plasmén
superficial. A

96. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 42, en donde
dicha proteina de unién tiene una constante de velocidad off (Koff) a dicho
objetivo seleccionada del grupo que consiste de: maximo aproximadamente
107s™"; méaximo aproximadamente 10%s™"; maximo aproximadamente 10%s™; y
maximo aproximadamente 10%s™; medida por resonancia de plasmén
superficial.

(B8

29
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57. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 43, en donde
dicha proteina de unién tiene una constante de velocidad off (Koff) a dicho
objetivo seleccionada del grupo que consiste de: maximo aproximadamente
103", maximo aproximadamente 10™*s™; maximo aproximadamente 10%s™"; y
maximo aproximadamente 10®%s”; medida por resonancia de plasmén
superficial.

58. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 34, en donde
dicha proteina de union tiene una constante de disociacién (Kp) a dicho objetivo
seleccionada del grupo que consiste de: maximo aproximadamente 107 M;
maximo aproximadamente 10 M; maximo aproximadamente 10° M; maximo
aproximadamente 10"° M: maximo aproximadamente 10" M; maximo
aproximadamente 107'? M; y maximo aproximadamente 1073 M;

59. La proteina de unidén de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde
dicha proteina de unidn tiene una constante de disociacion (Kp) a dicho objetivo
seleccionada del grupo que consiste de: maximo aproximadamente 107 M;
maximo aproximadamente 10® M; maximo aproximadamente 10° M: maximo
aproximadamente 107" M; maximo aproximadamente 10™'" M: maximo

aproximadamente 102 M; y maximo aproximadamente 10°" M;

60. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 42, en donde
dicha proteina de union tiene una constante de disociacién (Kp) a dicho objetivo
seleccionada del grupo que consiste de: maximo aproximadamente 107 M:;
méaximo aproximadamente 10® M; maximo aproximadamente 10° M: maximo
aproximadamente 10'° M; maximo aproximadamente 10" M: maximo
aproximadamente 1072 M; y maximo aproximadamente 107 M:

61. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacién 43, en donde
dicha proteina de unién tiene una constante de disociacion (Kp) a dicho objetivo
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seleccionada del grupo que consiste de: maximo aproximadamente 107 M:;
maximo aproximadamente 10 M; maximo aproximadamente 10° M: maximo
aproximadamente 10" M; maximo aproximadamente 10" M: maximo
aproximadamente 10°'2 M; y maximo aproximadamente 10" M:

62.  Una construccién de anticuerpo que comprende una proteina de unién
descrita en una cualquiera de las reivindicaciones 1-61, dicha construccion de

anticuerpo comprende ademas un polipéptido enlazante o un dominio
constante de inmunoglobulina.

63. La construccion de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacidon 62, en

donde dicha proteina de union es seleccionada del grupo que consiste de;

una molécula de inmunoglobulina, Fv unido a disulfuro,

un anticuerpo monoclonal, un scFv,

un anticuerpo quimeérico, un anticuerpo de dominio sencillo,
un anticuerpo con CDR injertada, un diacuerpo,

un anticuerpo humanizado, . un anticuerpo multiespecifico,

un Fab, un anticuerpo dual especifico, y
un Fab’, un anticuerpo biespecifico.

un F(ab")2,

un Fv

64. La construccion de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 62, en
donde dicha proteina de union comprende un dominio constante de
inmunoglobulina de cadena pesada seleccionado del grupo que consiste de;

un dominio constante de IgM humana, un dominio constante de 9G4 humana,

un dominio constante de IgG1 humana,  un dominio constante de IgE humana,
un dominio constante de IgG2 humana, vy
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un dominio constante de IgG3 humana,  un dominio constante de IgA humana.

65. La construccién de anticuerpo de acuerdo con la reivindicaciéon 62, que
comprende un dominio constante de inmunoglobulina que tiene una secuencia
de amino acido seleccionada del grupo que consiste de:

SEQ ID NO.: 2 SEQ ID NO.:4 SEQ ID NO.:5,
SEQ ID NO.:3 y

66. Un conjugado de anticuerpo que comprende una construccién de
anticuerpo descrita en una cualquiera de las reivindicaciones 62-65, dicho
conjugado de anticuerpo comprende ademas un agente seleccionado del grupo
que consiste de; una molécula de inmunoadhesion, un agente de
representacion gréfica, un agente terapéutico, y un agente citotéxico.

67. El conjugado de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 66, en
donde dicho agente es un agente de representacion grafica seleccionado del
grupo que consiste de un radiomarcador, una enzima, un marcador
fluorescente, un marcador luminescente, un marcador bioluminescente, un
marcador magnético, y biotina.

68. El conjugado de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 66, en
donde dicho agente de representacion grafica es un radiomarcador
seleccionado del grupo que consiste de: *H, '*C, ¥s, 2y, %T1¢, "M, 123, 131
77y, "%Ho, y 153gm

69. El conjugado de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 66, en
donde dicho agente es un agente terapéutico o citotéxico seleccionado del

grupo que consiste de; un anti-metabolito, un agente alquilante, un antibiético,
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un factor de crecimiento, una citoquina, un agente anti-angiogénico, un agente

anti-mitético, una antraciclina, toxina, y un agente apoptético.

70.  La construccién de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 64, en

donde dicha proteina de unién posee un patron de glicosilacion humano.

71.  El conjugado de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 66, en
donde dicha proteina de union posee un patrén de glicosilacion humano.

72. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde dicha
proteina de unidn existe como un cristal.

73.  La construccion de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 62, en
donde dicha construccién de anticuerpo existe como un cristal.

74.  El conjugado de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 66, en
donde dicha construccidn de anticuerpo existe como un cristal.

75.  La proteina de unién de acuerdo con la reivindicacion 72, en donde

dicho cristal es un cristal de liberacién controlada farmacéutico libre de
vehiculo.

76.  La construccién de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 73, en

donde dicho cristal es un cristal de liberacion controlada farmacéutico libre de
vehiculo.

77.  El conjugado de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 74, en
donde dicho cristal es un cristal de liberacién controlada farmacéutico libre de
vehiculo.

26
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78. La proteina de unién de acuerdo con la reivindicaciéon 72, en donde
dicha proteina de unidn tiene una mayor vida media in vivo que |la contraparte
soluble de dicha proteina de union.

79.  La construccion de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 73, en
donde dicha construccion de anticuerpo tiene una mayor vida media in vivo que
la contraparte soluble de dicha construccion de anticuerpo.

80. El conjugado de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 74, en
donde dicho conjugado de anticuerpo tiene una mayor vida media in vivo que la
contraparte soluble de dicho conjugado de anticuerpo.

81. La proteina de union de acuerdo con la reivindicacion 72, en donde
dicha proteina de unidn retiene la actividad biolégica.

82.  La construccion de anticuerpo de acuerdo con fa reivindicacion 73, en
donde dicha construccion de anticuerpo retiene la actividad bioldgica.

83. El conjugado de anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 74, en
donde dicho conjugado de anticuerpo retiene la acitividad biolégica.

84.  Un é4cido nucleico aislado que codifica una secuencia de amino acido de
la proteina de unién de una cualquiera de las reivindicaciones 1- 61.

85.  Un acido nucleico aislado que codifica una secuencia de amino acido de
la construccion de anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 62-65.

86.  Un acido nucleido aislado que codifica una secuencia de amino 4cido del
conjugado de anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 66-69.

i
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87.  Un vector que comprende un acido nucleico aisiado de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 84-86.

88. El vector de la reivindicacién 87 en donde dicho vector es seleccionado
del grupo que consiste de pcDNA, pTT, pTT3, pEFBOS, pBV, pdV, y pBJ.

89. Una célula hospedera que comprende un vector de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 87-88.

90. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacién 89, en donde dicha
célula hospedera en una célula procariética.

91.  La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 90, en donde dicha
célula hospedera es E.Coli.

92. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 89, en donde dicha
célula hospedera es una célula eucaridtica.

93. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacién 92, en donde dicha
celula eucariodtica es seleccionada del grupo que consiste de célula de protisto,
célula animal, célula de planta y célula fungica.

94. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacién 92, en donde dicha
célula eucaridtica es una célula animal seleccionada del grupo que consiste de;
una celula mamifera, una célula aviar, y una célula de insecto.

95.  La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 92, en donde dicha
celula hospedera es una célula CHO.

[



(RN G
0
225
96. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 92, en donde dicha

célula hospedera es COS.

97. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 92, en donde dicha
célula hospedera es una célula de levadura.

98. La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 97, en donde dicha
célula de levadura es Saccharomyces cerevisiae.

99.  La célula hospedera de acuerdo con la reivindicacion 92, en donde dicha
célula hospedera es una célula Sf9 de insecto.

100. Un método para producir una proteina capaz de unirse a la subunidad
p40 de IL-12, que comprende cultivar una célula hospedera de una cualquiera
de fas reivindicaciones 89-99 en un medio de cuitivo bajo condiciones

suficientes para producir una proteina de unién capaz de unirse a la subunidad
p40 de IL-12.

101.  Una proteina producida de acuerdo con el método de la reivindicacion
100.

102. Una composicion para la liberacion de una proteina de unién, dicha
composicién comprende:

(@)  una formulacién, en donde dicha formulacion comprende una proteina
de unién cristalizada de acuerto con una cualquiera de las reivindicaciones 72-
83, y un ingrediente; y

(b)  al menos un vehiculo polimérico.
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103. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 102, en donde dicho
vehiculo polimérico es un polimero seleccionado de uno 0 mas del grupo que
consiste de: poli(acido acrilico), poli(cianoacrilatos), poli (amino acidos), poli
(anhidridos), poli (depsipéptido), poli (ésteres), poli (acido lactico), poli (acido
lactico-co-glicélico) o PLGA, poli (b-hidroxibutirato), poli (caprolactona), poli
(dioxanona); poli (etilen glicol), poli ((hidroxipropil) metacrilamida, poli
[(organo)fosfazeno}, poli (orto ésteres), poli (vinil alcohol), poli (vinilpirrolidona),
copolimeros de anhidrido maléico — alquil vinit éter, polioles plurdnicos,
albumina, alginato, celulosa y derivados de celulosa, colageno, fibrina, gelatina,
4cido hialurénico, oligosacaridos, glicaminoglicanos, polisacaridos sulfatados,
mezclas y copolimeros de los mismos.

104. La composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 102, en donde dicho
ingrediente es seleccionado del grupo que consiste de albumina, sacarosa,
trehalosa, lactitol, gelatina, hidroxipropil-B-ciclodextrina, metoxipolietilen glicol y
polietilen glicol.

105. Un método para tratar un mamifero que comprende el paso de
administrar al mamifero una cantidad efectiva de la composicién de acuerdo
con la reivindicacioén 96.

106. ‘Una composicién farmacéutica que comprende la proteina de union de
una cualquiera de las reivindicaciones 1-61, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

107. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 106, en donde dicho
vehiculo farmacéuticamente acepable funciona como adyuvante Util para
aumentar la absorcion, o dispersion de dicha proteina de union.

&
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108. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 107, en donde dicho
adyuvante es hialuronidasa.

109. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 106 que comprende
ademas al menos un agente terapéutico adicional para tratar un trastorno en el
cual la actividad de la IL-12 es perjudicial.

110. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 109, en donde dicho
agente. adicional es seleccionado del grupo que consiste de: agente
terapéutico, agente de representacion grafica, agente citotoxico, inhibidores de
angiogénesis; inhibidores de quinasa; bloqueadores de molécula de co-
estimulacion; bloqueadores de molécula de adhesién; anticuerpo anti?citoquina
o fragmento funcional del mismo; metotrexato; ciclosporina; rapamicina; FK506;
marcador o reportero detectable; un antagonista de TNF; un antirreumatico; un
relajante muscular, un narcotico, un farmaco anti-inflamatorio no esteroidal
(NSAID), un analgésico, un anesésico, un sedante, un anestésico local, un
bloqueador neuromuscular, un antimicrobiano, un antisoridtico, un
corticosteriode, un esteroide anabdlico, una eritropoyetina, una inmunizacion,
una inmunoglobulina, un inmunosupresdr, una hormona de crecimiento, un
farmaco de reemplazo hormonal, un radiofarmacéutico, un antidepresivo, un
antisicético, un estimulante, una medicacion para el asma, un antagonista beta,
un esteroide inhalado, una epinefrina o andiogo, una citoquina, y un
antagonista de citoquina.

111, Un metodo para reducir la actividad de IL-12 humana que comprende
contactar la IL-12 humana con la proteina de unién de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-61 de forma que la actividad de IL-12 es reducida.

112. Un método para reducir la actividad de IL-12 humana en un sujeto
humano que sufre de un trastorno en el cual la actividad de IL-12 es perjudicial,
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que comprende administrar al sujeto humano la proteina de unidn de una

cualquiera de las reivindicaciones 1-61 de forma que se la actividad de IL-12 es
reducida.

113.  Un método para tratar un sujeto para una enfermedad o un trastorno en
el cual la actividad de IL-12 es perjudicial administrando al sujeto la proteina de

unién de una cualquiera de las reivindicaciones 1-81 de forma que se logra el
tratamiento.

114. El metodo de la reivindicacion 113, en donde dicho trastorno se
selecciona del grupo que comprende artritis reumatoide, osteoartritis, artritis
cronica juvenil, artritis séptica, artritis de Lyme, atritis soriatica, artritis reactiva,
espondiloartropatia, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, enfermedad inflamatoria del intestino, diabetes mellitus dependiente
de insulina, tiroiditis, asma, enfermedades alérgicas, soriasis, dermatitis
escleroderma, enfermedad de injerto hospedero, rechazo de transplante de
organo, enfermedad inmune aguda o crénica asociada con transplante de
organo, sarcoidosis, aterosclerosis, coagulacién intravascular diseminada,
enfermedad de Kawasaki, enfermedad de Grave, sindrome nefrético, sindrome
de fatiga crénica, granulomatosis de Wegener, parpura de Henoch-Schoenlein,
vasculitis microscépica de los rifiones, hepatitis activa crénica, uveitis, choque
septico, sindrome de choque téxico, sindrome de sepsis, caquexia,
enfermedades  infecciosas, enfermedades parasiticas, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, mielitis transversal aguda, corea de Huntington,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, apoplejia, cirrosis biliar
primaria, anemia hemolitica, malignancias, falla cardiaca, infarto al miocardio,
enfermedad de Addison, esporadica, - deficiencia poliglandular tipo | y
deficiencia poliglandural tipo I, sindrome de Schmidt, sindrome de distrés
respiratorio del adulto (agudo), alopecia, alopecia areata, artropatia
seronegativa, artropatia, enfermedad de Reiter, artropatia soriatica, artropatia
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colitica ulcerativa, sinovitis enteropatica, clamidia, atropatia asociada con
yersinia y salmonella, espondiloartopatia, enfermedad
ateromatosa/arteriosclerosis, alergia atopica, enfermedad ampollar autoinmune,
peénfigo vulgar, pénfigo foliaceo, penfigoide, enfermedad de IgA lineal, anemia
hemolitica autoinmune, anemia hemolitica positiva Coombs, anemia perniciosa
adquirida, anemia perniciosa juvenil, encefalitis mialgica/Enfermedad de Royal
Free, candidiasis mucocutanea cronica, arteritis de célula gigante, hepatitis
esclerosante primaria, hepatitis autoinmune criptogénica, Sindrome de
Enfermedad de Inmunodeficiencia Adquirida, Enfermedades Relacionadas con
el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, Hepatitis B, Hepatitis C,
inmunodeficiencia variada comun (hipogammaglobulinemia variable comun),
cardiomiopatia dilatada, infertilidad femenina, falla ovérica, falla ovarica
prematura, enfermedad pulmonar fibrética, alveolitis fibrosante criptogénica,
enfermedad pulmonar intersticial post-inflamatoria, neumonitis intersticial,
enfermedad pulmonar intersticial asociada con enfermedad de tejido conectivo,
enfermedad pulmonar asociada con enfermedad de tejido conectivo mixto,
enfermedad - pulmonar intersticial asociada con esclerosis sistémica,
enfermedad pulomnar intersticial asociada con artritis reumatoide, enfermedad
pulmonar asociada con lupus eritematoso sistémico, enfermedad pulmonar
asociada con dermatomiositis/polimiositis, enfermedad pulmonar asociada con
enfermedad de Sjogren, enfermedad pulmonar asociada con espondilitis
anquilosante, enfermedad pulmonar vasculitica difusa, enfermedad pulmonar
asociada con hemosiderosis, enfermedad pulmonar intersticial inducida por
farmaco, fibrosis, fibrosis por radiacion, bronquiolitis obliterante, neumonia
eosinofilica cronica, enfermedad pulmonar infiltrante linfocitica, enfermedad
pulmonar intersticial postinfecciosa, artritis gotosa, hepatitis autoinmune,
hepatitis autoinmune tipo 1 (hepatitis autoinmune clasica o lupoide), hepatitis
autoinmune tipo 2 (hepatitis por anticuerpo anti-LKM), hipoglicemia mediada
autoinmune, resistencia a la insulina tipo B con acanthosis nigricans,

hipoparatiroidismo, enfermedad inmune aguda asociada con transpiante de
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organo, enfermedad inmune cronica asociada con transplante de o6rgano,
osteoartrosis, colangitis esclerosante primaria, soriasis tipo 1, soriasis tipo 2,
leucopenia idiopatica, neutropenia autoinmune, enfermedad renal NOS,
glomerulonefritides, vasculitis microscépica de los rifiones, enfermedad de
Lyme, lupus eritematoso discoide, infertilidad masculina idiopatica o NOS,
autoinmunidad de la esperma, esclerosis muitiple (todos los subtipos), oftalmia
simpatica, hipertensidn pulmonar secundaria a enfermedad de tejido conectivo,
sindrome de Goodpasture, manifestacién pulmonar de poliarteritis nudosa,
fiebre reumatica aguda, espondilitis reumatoide, enfermedad de Still, esclerosis
sistémica, sindrome de Sjérgren, enfermedad de Takayasu/arteritis,
trombocitopenia auto_inmune,‘ trombocitopenia idiopatica, enfermedad tiroide
autoinmune, hipertiroidismo, hipertiroidismo autoinmune bocioso (enfermedad
de Hashimoto), hipotiroidismo autoinmune atréfico, mixoedema primario, uveitis
facogénica, vasculitis primaria, enfermedad hepatica aguda vitiligo,
enfermedades hepaticas crdnicas, cirrosis alcohdlica, lesidn hepatica inducida
por alcohol, colestasis, enfermedad hepética idiosincrasica, hepatitis inducida
por Farmaco, Esteatohepatitis no alcohdlica, alergia y asma, infeccidn
estreptococica del grupo B (GBS), trastornos mentales (p.e., depresion y
esquizofrenia), enfermedades mediadas Tipo Th1 y Tipo Th1, dolor agudo y
cronico (diferentes formas de dolor), y cédnceres tales como cancer de pulmén,
seno, estdmago, vejiga, colon, péncreas, ovario, prostata y rectal, y
malignancias hematopoyéticas (leucemia y linfoma), Abetalipoproteinemia,
Acrocianosis, procesos parasiticos o infecciosos agudos y cronicos, leucemia
aguda, leucemia linfoblastica aguda (ALL), leucemia mieloide aguda (AML),
infeccion bacteriana aguda o cronica, pancreatitis aguda, falla renal aguda,
adenocarcinomas, latidos ectépicos aéreos, complejo de demencia del SIDA,
hepatitis inducida por alcohol, conjuntivitis alérgica, dermatitis de contacto
alérgica, rinitis alérgica, rechazo de aloinjerto, deficiencia de alfa-1-antitripsina,
esclerosis lateral amiotrofica, anemia, angina de pecho, degeneracion de célula

del cuerno anterior, terapia anti ¢d3, sindrome antifosfolipido, reacciones de
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hipersensibilidad anti-receptor, aneurismas aérticos y periféricos, diseccion
abrtica, hipertension arterial, arteriosclerosis, fistula arteriovenosa, ataxia,
fibrilacion auricular (sostenida o paroxismal), aleteo auricular, bloqueo
atrioventricular, linfoma de célula B, rechazo de injerto 6seo, rechazo de
transplante de médula espinal (BMT), bloqueo de rama de fasciculo, linfoma de
Burkitt, quemaduras, arritmias cardiacas, sindrome de aturdimiento cardiaco,
tumores cardiacos, cardiomiopatia, respuesta de inflamacion por by-pass
cardiopulmonar, rechazo de transplante de cartilago, degeneraciones corticales
cerebelares, trastornos cerebelares, taquicardia éuricular cadtica o multifocal,
trastornos asociados con la quimidterapia, leucemia mielocitica cronica (CML),
alcoholismo crénico, patologias inflamatorias cronicas, leucemia linfocitica
cronica (CLL), enfermedad pulmonar obstructuva crdnica (COPD), intoxicacion
cronica por salicilato, carcinoma colorrectal, falla cardiaca congestiva,
conjuntivitis, dermatitis de contacto, cor pulmonale, enfermedad de arteria
coronaria, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, sepsis negativa de cultivo, fibrosis
quistica, trastornos asociados con la terapia de citoquina, Demencia pugilistica,
enfermedades de desmielinacién, fiebre de dengue hemorragico, dermatitis,
condiciones dermatoldgicas, diabetes, diabetes mellitus, enfermedad
ateriosclerotica diabética, Enfermedad con cuerpo de Lewy difuso,
cardiomiopatia congestiva dilatada, trastornos de los ganglios basales,
Sindrome de Down en la madurez, trastonos de movimiento inducidos por
farmaco, inducidos por farmacos que bloquean los receptores de dopamina del
SNC, sensibilidad a farmacos, eccema, encefalomielitis, endocarditis,
endocrinopatia, epiglotitis, infecciéon por virus de epstein-barr, eritromelalgia,
trastornos extrapiramidales y cerebelares, linfohistiocitosis hematofagocitica
familiar, rechazo de implante del timo fetal, ataxia de Friedreich, trastornos
arteriales periféricos funcionales, sepsis flngica, gangrena gaseosa, Ulcera
gastrica, nefritis glomerular, rechazo de injerto de cualquier 6rgano o tejido,
sepsis gram negativa, sepsis gram positiva, granulomas debidos a organismos
intracelulares, leucemia de célula vellosa, enfermedad de Hallerrorden-Spatz,

AL
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'tiroiditis de hashimoto, fiebre del heno, rechazo de transpiante de corazon,
hemacromatosis, hemodidlisis, sindrome urémico hemolitico/purpura
trombocitopénica trombolitica, hemorragia, hepatitis (A), arritmias His de
fasciculo, neuropatia por infeccion de VIH/VIH, enfermedad de Hodgkin,
trastornos de movimiento hipercinéticos, reacciones de hipersensibilidad,
neumonitis de hipersensibilidad, hipertensiéon, trastorno de movimientos
hipocinéticos, evaluacién del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal, enfermedad de
Addison idiopatica, fibrosis pulmonar idiopatica, citotoxicidad mediada por
anticuerpo, Astenia, atrofia muscular espinal infantil, inflamacion de la aorta,
influenza a, exposicion a radiacién ionizante, iridociclitis/uveitis/neuritis optica,
lesion por isquemia-reperfusion, ataque isquémico, artritis reumatoide juvenil,
atrofia muscular espinal juvenil, sarcoma de Kaposi, rechazo de transplante de
tumor, legionella, leishmaniasis, lepra, lesiones del sistema corticoespinal,
lipedema, rechazo de transplante de higado, linfedema, malaria, Linfoma
maligno, histiocitosis maligna, melanoma maligno, meningitis,
meningococcemia, metabolica/idiopatica, dolores de cabeza migrafosos,
trastornos del multi sistema mitocondrial, enfermedad de tejido conectivo mixto,
gammopatia monoclonal, mieloma multiple, degeneraciones de sistemas
multiples (Mencel Dejerine-Thomas Shi-Drager y Machado-Joseph), miastenia
grave, micobacteria aviar intracelular, tuberculosis por micobacteria, sindrome
mielodisplasico, infarto al miocardio, trastornos isquémicos del miocardio,
carcinoma nasofaringeo, enfermedad pulmonar crénica neonatal, nefritis,
nefrosis, enfermedades neurodegenerativas, atrofias musculares neurogénicas
I, fiebre neutropénica, linfoma diferente de hodgkins, oclusién de la aorta
abdominal y sus ramificaciones, trastornos arteriales oclusivos, terapia con
okt3, orquitis/epididimitis, procedimientos de reversién de orquitis/vasectomia,
organomegalia, osteoporosis, rechazo de transplante de pancreas, carcinoma
pancreatico, sindrome paraneoplasico/hipercalcemia maligna, rechazo de
transplante de paratiroide, enfermedad inflamatoria pélvica, rinitis perenne,
enfermedad pericardica, enfermedad aterlosclerdtica periférica, trastornos
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vasculares periféricos, peritonitis, anemia perniciosa, neumonia pneumocystis
carinii, neumonia, sidrome de POEMS (polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, gammopatia monoclonal, y sindrome de cambios de la piel),
sindrome post perfusidon, sindrome post bombeo, sindrome de cardiotomia
post-Ml, preeclampsia, Pardlisis Supranuclear Progresiva, hipertension
pulmonar primaria, terapia de radiacién, fenémeno y enfermedad de Raynaud,
enfermedad de Raynoud, enfermedad de Refsum, taquicardia con QRS
estrecho regular, hipertensién renovascular, lesién por reperfusion,
cardiomiopatia restrictiva, sarcomas, escleroderma, corea senil, Demencia senil
del tipo cuerpo de Lewy, artropatias seronegativas, choque, anemia de célula
de hoz, rechazo de aloinjerto de piel, sindrome de cambios de la piel, rechazo
de transplante de intestino delgado, tumores soélidos, arritmias especificas,
ataxia espinal, degeneraciones espinocerebelares, miositis estreptocécica,
lesiones estructurales del cerebelo, panencefalitis esclerosante subaguda,
sincope, sifilis del sistema cardiovascular, anafalaxis sistémica, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, artritis reumatoide juvenil de aparicién
sistémica, célula T o FAB ALL, Telangiectasia, tromboangitis obliterate,
trombocitopenia, toxicidad, transplantes, trauma/hemorragia, reacciones de
hipersensibilidad tipo lll, hipersensibilidad tipo IV, angina inestable, uremia,
urosepsis, urticaria, enfermedades cardiacas valvulares, venas varicosas,
vasculitis, enfermedades venosas, trombosis venosa, fibrilacién ventricular,
infecciones virales y flngicas, encefalitis vital/meningitis aséptica, sindrome
hemafagocitico vital asociado, sindrome de Wernicke-Korsakoff, enfermedad
de Wilson, rechazo de xenoinjerto de cualquier érgano o tejido.

115.  Un método para tratar un paciente que sufre de un trastorno en el cual la
IL-12 es perjudicial, que comprende el paso de administrar la proteina de unién
de una cualquiera de las reivindicaciones 1-61 antes, concurrente o después de
la administracion de un segundo agente, en donde el segundo agente es
seleccionado del grupo que consiste de budenosida, factor de crecimiento
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epidérmico, corticosteroides, ciclosporina, sulfasalazina, aminosalicilatos, 6-
mercaptopurina, azatioprina, metronidazol, inhibidores de lipoxigenasa,
mesalamina, olsalazina, balsalazida, antioxidantes, inhibidores de tromboxano,
antagonistas del receptor IL-1, anticuerpos monoclonales anti-IL-18,
anticuerpos monoclonales anti-IL-6, factores de crecimiento, inhibidores de
elastasa, compuestos piridinil-imidazol, anticuerpos o agonistas de TNF, LT, IL-
1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-15, IL-16, IL-18, EMAP-Il, GM-CSF, FGF, y PDGF,
anticuerpos de CD2, CD3, CD4, CD8, CD25, CD28, CD30, CD40, CD45,
CD69, CD90 o sus ligandos, metotrexato, ciclosporina, FK506, rapamicina,
micofenolato mofetil, leflunomida, NSAIDs, ibuprofeno, corticosteroides,
prednisolona, inhibidores de fosfodiesterasa, agonistas de adenosina, agentes
antitrombdticos, inhibidores de complemento, agentes adrenérgicos, IRAK, NIK,
IKK, p38, inhibidores de MAP quinasa, inhibidores de la enzima convertidora de
IL-18, inhibidores de la enzima convertidora de TNFa, inhibidores de
sefalizacion de célula T, inhibidores de metaloproteinasa, sulfasalazina,
azatioprina, 6-mercaptopurinas, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, receptores de citoquina solubles, receptor de TNF p55 soluble,
receptor TNF p75 soluble, sIL-1RI, sIL-1RIl, slL-6R, citoquinas
antiinflamatorioas, 1L-4, IL-10, IL-11, IL-13 y TGFB.

116. El método de acuerdo con la reivindicacién 113, en donde dicha
administracion al sujeto es por al menos un modo seleccionado de parenteral,
subcutdneo, intramuscular, intravenoso, intrarticular, intrabronquial,
intraabdominal, intracapsular, intracartilaginoso, intracavitario, intracelial,
intracerebelar, intracerebroventricular, intracélico, intracervical, intragastrico,
intrahepético, intramiocardico, intradseo, intrapélvico, intrapericardico,
intraperitoneal, intrapleural, intraprostatico, intrapulmonar, intrarrectal,
intrarrenal, intrarretinal, intraespinal, intrasinovial, intratoracico, intrauterino,

intravesical, por bolo, vaginal, rectal, bucal, sublingual, intranasal, vy
transdérmico.
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