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Reivindicaciones corregidas para ser presentadas en entrada en la fase

regional/nacional

Un anticuerpo monoclonal, o una porcién de unién a antigeno de este, que
se une a ALK-1 que comprende un primer dominio variable que comprende

la SEQ ID NO: 6 y un segundo dominio variable que comprende SEQ D

NO: 8.

El anticuerpo monoclonal de la reivindicacion 1 que comprende una

secuencia de aminoacido de cadena pesada de SEQ ID NO: 2 y una

secuencia de aminoacido de la cadena liviana de SEQ ID NO: 4.

El anticuerpo monoclonal de la reivindicacion 1 que comprende una cadena

pesada de SEQ ID NO: 6 y una cadena liviana que comprende SEQ iD NO:

8.

Un anticuerpo monoclonal, o una porcion de union a antigeno de este, que
se une a ALK-1, el anticuerpo monoclonal comprende la secuencia de

aminoacido de cadena pesada de SEQ ID NO: 100 y que comprende la

secuencia de aminoacido de la cadena liviana de SEQ ID NO: 102.

El anticuerpo monoclonal de la reivindicacion 1 o 3, el anticuerpo

monoclonal es una molécula IgG 1 o IgG2.

Un anticuerpo monoclonal humano, o una porcion de unidon a antigeno de

este, que se une ALK-1 y que tiene por lo menos una propiedad adicional

seleccionado del grupo que consiste de:
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b)

se une al dominio extracelular de ALK-1 primate con un valor de avidez de 5

nM o menos como se mide por resonancia de plasmoén de superficie;

se une al dominio extracelular ALK-1 de humano con un valor de avidez de

250 pM o menos tal como se mide por resonancia de plasmon de superficie;

tiene una constante de disociacion (Kgis) para ALK-1 humano de 5 x107 s

o0 mas pequefio como se mide por resonancia de plasmén de superficie;

se une al ALK-1 de primate con un Kp de 50 nM o menos, tal como se mide

por citometria de flujo;
tiene una Kp(roedor)/Kp(primate) que es mayor de 1.5;

tiene un ICs de 150 nM o menos como se mide por la inhibicion de la
sobre-regulacién de un gen objetivo especifico con direccion a 3’ de ALK-1,

ld1;

tiene un ICsg de 150 nM o menos tal como se mide por la inhibicion de la

fosforilizacion Smad1 determinada mediante Western Blotting;

inhibe la angiogénesis de los vasos sanguineos humanos en un ratén SCID
injertado con tejido de prepucio humano, en el cual han sido implantadas
intradérmicamente células de tumor M24met de melanoma humana como
se determina por medio del andlisis IHC del ensayo de sefal de CD-31

humano por al mencs 40% segun se compara con una muestra de control;
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inhibe la angiogénesis de los vasos humanos en un raton SCID injertado
con tejido de prepucio humano, en el que el colageno se implanta
intradérmicamente como se determina por medio del analisis IHC del
ensayo de sefial CD-31 humano por al menos 50% cuando se compara con

una muestra de control;

compite por la unién a ALK-1 con un anticuerpo seleccionado del grupo que
consiste d'e 1.11.1;1.12.1; 1.12.1 (M29I/D19A); 1.12.1(M29I); 1.12.1(D12A);
1.12.1(WT); 1.13.1; 1.14.1; 1.151.1; 1.162.1; 1.183.1, 1.27.1; 1.29.1;
1.31.1; 1.8.1; 1.9.1; 4.10.1; 4.24.1; 4.38.1; 4.58.1; 4.62.1; 4.68.1; 4.72.1;

5.13.1; 5.34.1; 5.53.1; 5.56.1; 5.57.1; y 5.59.1;

compite de forma cruzada por la unidn a ALK-1 con un anticuerpo

seleccionado del grupo que consiste de 1.11.1; 1.12.1; 1.12.1(M2SI/D19A);

1.12.1(M291); 1.12.1(D19A); 1.12.1 ("WT); 1.13.1; 1.14.1; 1.151.1; 1.162.1;

1.183.1; 1.27.1; 1.29.1; 1.31.1; 1.8.1; 1.9.1; 4.10.1; 4.24.1; 4.38.1; 4.58.1;

4.62.1;4.68.1;4.72.1; 5.13.1, 5.34.1; 5.563.1; 5.56.1; 6.57.1; y 5.58.1;

se une al mismo epitopo de ALK-1 a ALK-1 como un anticuerpo
seleccionado del grupo que consiste de 1.11.1; 1.12.1; 1.12.1(M29I/D19A);
1.12.1(M291); 1.12.1(D19A); 1.12.1 (r'WT); 1.13.1; 1.14.1; 1.151.1; 1.162.1;
1.183.1; 1.27.1; 1.29.1; 1.31.1; 1.8.1; 1.9.1; 4.10.1; 4.24.1; 4.38.1; 4.58.1;

462.1,4.68.1;4.72.1,5.13.1,5.34.1; 5.53.1; 5.66.1; 6.57.1; y 5.59.1;

se une al ALK-1 con sustancialmente la misma Kp como un anticuerpo -

seleccionado del grupo que consiste de 1.11.1; 1.12.1; 1.12.1(M29l/D19A);
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1.12.1(M291); 1.12.1(D19A); 1.12.1(WT); 1.13.1; 1.14.1; 1.151.1; 1.162.1;
1.183.1; 1.27.1; 1.29.1; 1.31.1; 1.8.1; 1.9.1; 4.10.1; 4.24.1; 4.38.1; 4.58.1;

462.1,468.1,4.72.1,5.13.1, 5.34.1; 5.53.1, 56.56.1; 5.57.1; y 5.59.1;

se une a ALK-1 con sustancialmente la misma Kgs como un anticuerpo
seleccionado del grupo que consiste de 1.11.1; 1.12.1; 1.12.1(M29I/D19A),
1.12.1(M291); 1.12.1(D19A); 1.12.1(rWT), ‘1.13.1; 1.14.1; 1.151.1; 1.162.1;
1.183.1; 1.27.1; 1.29.1; 1.31.1; 1.8.1; 1.9.1; 4.10.1; 4.24.1; 4.38.1; 4.58.1,;

4.62.1;4.68.1;4.72.1; 5.13.1; 65.34.1; 5.53.1, 5.56.1; 5.57.1; y 5.59.1.

El anticuerpo o porcidon de uniéon a antigeno de este de acuerdb con la
reivindicaéién 6, que comprende del dominio Vi que es por lo menos 90%
idéntico en secuencia de aminoacido de una cualquiera de las SEQ ID NOs:
6; 10; 14; 18; 22; 26; 30; 34; 38; 42; 46, 50; 54; 58; 62, 66; 70; 74, 78; 82,

86:; 90; o0 104.

El anticuerpo o porcidon de unién a antigenc de este de acuerdo con la
reivindicacion 6, que comprende del dominio V| que es por lo menos 90%
idéntico en secuencia de aminoacido a cualquiera de las SEQ ID NOs: 8;
12; 16; 20; 24, 28; 32; 36, 40; 44; 48; 52; 56; 60; 64; 68; 72, 76, 80; 84; 88,

92 0 127.

El anticuerpo o porcion de unién a antigenc de este de acuerdo con la
reivindicacion 6, en donde el dominio Vy se selecciona de una cualquiera de
las secuencias SEQ ID NOs 6, 10, 14. 18, 22, 26, 30. 34, 38. 42, 46, 50, 54,
58, 62; 66; 70; 74; 78; 82; 86; 90; 0 104, o una secuencia que difiere de una

cualguiera de las SEQ ID NOs: 6; 10; 14, 18; 22; 26; 30; 34, 38; 42; 46; 50;
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10.

54: 58; 62; 66; 70; 74; 78, 82; 86; 90; o 104 en por lo menos una sustitucion
de aminodacido conservadora, en donde dicha secuencia con por lo menos
una sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos 90% identica
en secuencia de aminoacido a ia secuencia no sustituida, y el dominio V, se
selecciona independientemente de una cualquiera de las SEQ ID NOs: 8;
12; 16; 20; 24; 28; 32; 36; 40; 44; 48; 52; 56; 60; 64; 68; 72, 76, 80, 84; 88;
92 o 127, o una secuencia que difiera de una cualquiera de las SEQ D
NOs: SEQ ID NOs: 8; 12; 16; 20; 24, 28; 32; 36; 40, 44, 48, 52; 56; 60; 64,
68; 72, 76, 80; 84; 88; 92 o 127, en por lo menos una sustitucion de
aminodacido conservadora, en donde dicha secuencia con por [0 menos una
sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos 90% idéntica en

secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida.

El anticuerpo o porcién de unién a antigeno de acuerdo con la reivindicacién
6, en donde dicho anticuerpo o porcidon se selecciona del grupo que

consiste de:

un anticuerpo o porcién que comprende secuencias CDR1, CDR2 y CDR3
Vy independientemente seleccionadas de las secuencias CDR1, CDR2 y
CDR3 de cadena pesada, respectivamente, encontrada en cualquiera de la
SEQ ID NOs: 6; 10; 14; 18; 22; 26; 30; 34; 38; 42, 46, 50; 54, 58; 62; 66; 70,
74; 78; 82; 86; 90; o 104, o una secuencia que difiere de una cualquiera de |
la SEQ ID NOs: 6; 10; 14; 18; 22; 26; 30; 34; 38; 42; 46; 50; 54; 58, 62; 66;
70; 74; 78; 82; 86; 90; o 104 por al menos una sustitucion de aminoacido
conservadora, en donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucidn
de aminoacido conservadora es por lo mencs 90% idéntica en la secuencia

de aminoacido a la secuencia no sustituida; y
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1.

un anticuerpo o porcién gque comprende secuencias CDR1, CDR2 y CDR3
V.. independientemente seleccionadas de las secuencias COR1, CDR2, o
CDR3 de cadena liviana, respectivamente, encontrada en cualquiera de la
SEQ ID NOs: 8; 12; 16; 20; 24; 28; 32; 36; 40; 44; 48; 52, 56; 60, 64, 68; 72,
76; 80; 84; 88; 92; 0 127, o una secuencia que difiere de una cualquiera de
la SEQ ID NOs: 8; 12; 16; 20; 24; 28; 32; 36; 40; 44; 48; 52; 56; 60; 64, 68;
72; 76; 80; 84; 88; 92; o 127 por al menos una sustitucidon de aminoacido
conservadora, en donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion
de aminoacido conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia

de aminoacido a la secuencia no sustituida.

El anticuerpo o porcién de unidn a antigeno de acuerdo con la reivindicacion
10, en donde el anticuerpo o porcién se seleccionan del grupo que consiste

de:

un anticuerpo o porcion que comprende las secuencias CDR1, CDR2 vy
CDR3 V4 encontradas en una cualquiera de la SEQ ID NOs: 6; 10; 14, 18;
22; 26; 30; 34; 38; 42; 46; 50; 54; 58; 62; 66, 70, 74, 78; 82, 86; 90; 0 104, 0
una secuencia que difiere de una cualquiera de la SEQ ID NOs: 6; 10; 14,
18; 22; 26; 30; 34; 38; 42; 46; 50; 54, 58; 62; 66; 70; 74; 78, 82; 86, 90; 0
104 por al menos una sustitucién de aminoacido conservadora, en donde
dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menocs 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida; y
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12.

b)

un anticuerpo o porcidén que comprende secuencias CDR1, CDR2 y CDR3
Vi encontfadas en una cualquiera de la SEQ ID NOS: 8; 12; 16; 20, 24; 28,
32:; 36; 40; 44; 48; 52; 56; 60; 64; 68; 72, 76, 80; 84; 88, 92; 0 127, o una
secuencia que difiere de una cualquiera de la SEQ ID NOs: 8; 12; 16; 20;
24; 28; 32; 36; 40; 44; 48; 52, 56; 60; 64, 68; 72; 76; 80; 84; 88; 92; o 127
por al menos una sustitucion de aminoéacido conservadora, en donde dicha
secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoéacido conservadora es
por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no

sustituida.

El anticuerpo o porcién de union a antigeno de acuerdo con la reivindicacion

10 o0 11 se selecciona del grupo que consiste de:

un anticuerpo o porcién de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 6, o difiere de la SEQ ID NO: 6 por al menos
una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucién de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio Vi como se establece en ta SEQ ID NO: 8, o difiere de la SEQ
ID NO: 8 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos sustitucién de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en |la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcién de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 10, o difiere de la SEQ ID NO: 10 por al menos

una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
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por lo menbs una sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V| como se establece en la SEQ ID NO: 12, o difiere de la SEQ
ID NO: 12 por al menos una sustitucidon de aminoacido conservadora, en
donde diéha secuencia con por lo menos sustitucidon de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominic Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 14, o difiere de la SEQ ID NO: 14 por al menos
una sustitucién de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por o menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V. como se establece en Ié SEQ ID NO: 16, o difiere de la SEQ
ID NO: 16 por al menos una sustitucién de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio V4 como se
establece en la SEQ ID NO: 18, o difiere de la SEQ ID NO: 18 por al menos
una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menecs una sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V|, como se establece en la SEQ ID NO: 20, o difiere de la SEQ
[D NO: 20 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en

donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
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conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcidon de este que comprende un dominio V4 como se
establece en la SEQ ID NO: 22, o difiere de la SEQ ID NO: 22 por al menocs
una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos
90% identica en la seéuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V| como se establece en la SEQ ID NO: 24, o difiere de la SEQ
ID NO: 24 por al menos una sustitucién de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 80% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcién de este que comprende un dominio V4 como se
establece en la SEQ ID NO: 26, o difiere de la SEQ ID NO: 26 por al menos
una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secue‘ncia con
por lo meﬁos una sustitucién de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V_ como se establece en la SEQ ID NO: 28, o difiere de 1a SEQ
ID NO: 28 por al menos una sustitucién de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcién de este que comprende un dominio VH como se

establece en la SEQ ID NO: 30, o difiere de la SEQ ID NO: 30 por al menos
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una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucién de aminoacido conservadora es por |0 menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio VL como se establece en la SEQ ID NO: 32, o difiere de la SEQ
ID NO: 32 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoéacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio V4 como se
establece en la SEQ ID NO: 34, o difiere de la SEQ ID NO: 34 por al menos
una sustitucion de amiﬁoécido conservadora, en donde dicha secuencia con
por o menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de amincacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V| como se establece en la SEQ ID NO: 36, o difiere de la SEQ
ID NO: 36 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por o menos una sustitucion de aminoacide
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuérpo o porcion de este que comprende un dominio V4 como se
establece en la SVEQ ID NO: 38, o difiere de la SEQ ID NO: 38 por al menos
una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, vy .
un dominio V. como se establece en la SEQ ID NO: 40, o difiere de la SEQ

ID NO: 40 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
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donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo mencs 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porciéon de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 42, o difiere de la SEQ ID NO: 42 por al menos
una sustitucidon de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucidon de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de aminocacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V| como se establece en la SEQ ID NO: 44, o difiere de la SEQ
ID NO: 44 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio V4 como se
establece en la SEQ ID NO: 46, o difiere de la SEQ ID NO: 46 por al menos
una sustitucidon de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de amincacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V_ como se establece en la SEQ ID NO: 48, o difiere de la SEQ
ID NO: 48 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;
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un anticuerpo o porcién de este que comprende un dominio V4 como se
establece en {a SEQ ID NO: 50, o difiere de la SEQ ID NO: 50 por al menos
una sustitucién de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V. como se establece en la SEQ ID NO: 52, o difiere de la SEQ
iD NO: 52 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos susﬁtuci()n de amincacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominic V4 como se
establece en la SEQ ID NO: 54, o difiere de la SEQ ID NO: 54 por al menos
una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V| como se establece en la SEQ ID NO: 56, o difiere de la SEQ
ID NO: 56 por al menos una sustitucidén de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo mencs una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 58, o difiere de la SEQ ID NO: 58 por al menos
una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos

90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
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un dominio V| como se establece en {a SEQ ID NO: 60, o difiere de la SEQ
ID NO: 60 por al menos una sustitucién de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida:

un anticuerpo o porcidon de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 62, o difiere de la SEQ ID NO: 62 por al menos
una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por Ib menos
90% idént‘ica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V| como se establece en la SEQ ID NO: 64, o difiere de la SEQ
ID NO: 18 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucién de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en [a secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcién de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 66, o difiere de la SEQ |ID NO: 66 por al menos
una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominic V| como se establece en la SEQ ID NO: 68, o difiere de la SEQ
ID NO: 68 por al menos una sustitucion de aminoéacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por [0 mends una sustitucién de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;
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un anticuerpo o porcién de unién a antigeno de este que comprende un
dominio Vi como se establece en la SEQ ID NO: 70, o difiere de la SEQ ID
NO: 70 por al menos una sustitucidon de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo mencs 90% idéntica en la secuencia de aminoacido
a la secuencia no sustituida, y un ddminio V| como se establece en la SEQ
ID NO: 72, o difiere de la SEQ ID NO: 72 por al menos una sustitucion de
amino&cido conservadora, en donde dicha secuencia con por lo menos una
sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos 90% idéntica en la

secuencia de aminoéacido a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 74, o difiere de la SEQ ID NO: 74 por al menos
una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por o menos una sustitucidon de aminoacido conservadora es por o menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V| como se establece en la SEQ ID NO: 76, o difiere de la SEQ
ID NO: 76 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucién de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 78, o difiere de la SEQ ID NO: 78 por al menos
una sustitucion de aminoéacido conservadora, en donde dicha secuencia con

por lo menos una sustitucién de aminoacido conservadora es por lo menos
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90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V_ como se establece en la SEQ ID NO: 80, o difiere de la SEQ
ID NO: 80 por al menos una sustitucidon de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en |a secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porciéon de este que comprende un dominio V4 como se
establece en la SEQ ID NO: 82, o difiere de la SEQ ID NO: 82 por al menos
una sustitucion de amincacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucién de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V. como se establece en la SEQ ID NO: 84, o difiere de la SEQ
ID NQ: 84 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida:

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio Vi como se
establece en la SEQ ID NO: 86, o difiere de la SEQ ID NO: 86 por al menos
una sustituciéon de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menes una sustitucion de aminoacido conservadora es por o menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V| como se establece en la SEQ ID NO: 88, o difiere de la SEQ
ID NO: 88 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en

donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
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conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio V4 como -se
establece en la SEQ ID NO: 90, o difiere de la SEQ ID NO: 90 por al menos
una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminoéacido conservadora es por lo menos
90% identica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V. como se establece en la SEQ ID NO: 92, o difiere de la SEQ
ID NO: 92 por al menos una sustitucién de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio Vg como se
establece en la SEQ ID NO: 104, o difiere de la SEQ ID NO: 104 por al
menos una sustitucidn de aminoacido conservadora, en donde dicha
secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es
por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoéacido a la secuencia no
sustituida, y un dominio V. como se establece en la SEQ ID NO: 127, o
difiere de la SEQ ID NO: 127 por al menos una sustitucion de aminoacido
conservadora, en donde dicha secuencia con por lo menos sustitucion de
aminoacido conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de

aminoacido a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio Vy como se

establece en la SEQ ID NO: 6, o difiere de la SEQ ID NO: 6 por al menos
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una sustitucién de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucién de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V| como se establece en la SEQ ID NO: 127, o difiere de la SEQ
ID NO: 127 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por !0 menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida; y

un anticuerpo o porcién de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 104, o difiere de la SEQ ID NO: 104 por al
menos una sustitucidon de aminoacido conservadora, en donde dicha
secuencia con por lo menos una sustitucidon de aminoacido conservadora es
por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no
sustituida, y un dominio V_ como se establece en la SEQ ID NO: 8, o difiere
de la SEQ ID NO: 8 por al menos una sustitucion de aminoacido
conservadora, en donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion
de aminoacido conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia

de aminoacido a la secuencia no sustituida.

El anticuerpo o porcidon de unidon a antigeno de este de acuerdo con la
reivindicacion 6, en donde dicho anticuerpo o porcion de union a antigeno
comprende una cadena pesada que utiliza un gen humano Vy 4-31, Vy 3-
11, Vi 3-15, Vi 3-33, VH 4-61 0 V4 4-59, o en donde por lo menos una
sustitucidon de aminoacido conservadora ocurre en el gen humano Vy 4-31,

Vi 3-11, Vu 3-15, Vi 3-33, V4 4-61 0 Vi 4-59 en donde dicha secuencia con
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por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por lo menos

90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida.

El anticuerpo o porcion de unidn a antigeno de este de acuerdo con la
reivindicacion 6, en donde dicho anticuerpo o porcidn de unidn a antigeno
comprende una cadena liviana que utiliza un gen humano V, A27, V, A2, Vi
A1, Vi A3, Vi B3, Vi B2, Vi« L1 o Vi L2, o en donde por lo menos una
sustitucion de aminoacido conservadora ocurre en el gen humano Vi A27,
V¢ A2, V A1, Vi A3, V B3, VB2, VL1 0V L2, en donde dicha secuencia
con por lo menos una sustitucién de aminoacido conservadora es por lo
menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no

sustituida.

El anticuerpo de acuerdo cualquiera de las reivindicaciones 6-14 que es una
molécula 1gG, una IgM, una IgE, una IgA, o una IgD, o se deriva de las

mismas.

Una molécula de acido nucleico aislada que comprende de la secuencia de
nucledtido como se establece en una cualquiera de las SEQ ID NOs: 1, 3, 5,

7,95, 101, 103, 126, 128 0 129.

Una molécula de acido nucleico aislada que comprende la secuencia de
nucleotido como se establece en cualquiera de las SEQ ID NOs: 9, 11, 13,
15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53,

55, 57, 59, 61, 63, 65, 67,69, 71, 73, 75, 77, 79, 81, 83, 85, 87, 89 0 91.

Un hibridoma depositado bajo el numero de acceso ATCC de PTA-6808.
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El anticuerpo producido por el hibridoma de la reivindicacién 18, o una

porcion de unién a antigeno de este.

Un monoclonal, anticuerpo o una porcién de unidn a antigeno de este que
se une al ALK-1, el anticuerpo o porcién que comprende una secuencia de
aminodacido seleccionada de! grupo que consiste de:

SEQ ID NO: 2;

SEQID NQ: 4,

SEQ ID NO: 6;

SEQ ID NO: 8;

SEQ 1D NO: 100;

SEQ ID NO: 102;

SEQ ID NO: 104;

SEQ ID NO: 127,

la secuencia de aminoacido Vy codificada por la secuencia de nucleétido

del inserto encontrado en. el clon depositado bajo el niumero de acceso

ATCC PTA-6864;y
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la secuencia de aminoéacido V. codificada por la secuencia de nucleétido del
inserto encontrado en el clon depositado bajo el numero de acceso ATCC

PTA-6865.

El anticuerpo o porcion de unidn a antigeno de este de acuerdo con la
reivindicacion 20, que comprende una secuencia de aminoacido de cadena
pesada y una secuencia de amino&cido de cadena liviana seleccionada del

grupo que consiste de:

la secuencia de aminoéacido de cadena pesada de la SEQ ID NO: 2 y |a

secuencia de aminoacido de cadena liviana la SEQ ID NO: 102;

la secuencia de aminoacido de cadena pesada de la SEQ ID NO: 100 y la

secuencia de aminoacido de cadena liviana la SEQ ID NO: 42; y

la secuencia de aminoacido de cadena pesada de la SEQ ID NO: 100 y la

secuencia de aminoacido de cadena liviana la SEQ ID NO: 102;

Una composicion farmacéutica que comprende del anticuerpo o porcion de
unién a antigeno de este de acuerdo con una cualquierade las 1 - 15y 19 -

21 y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un método para inhibir la angiogénesis en un mamifero en necesidad de
este, que bomprende la etapa de administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva del anticuerpo o porcion de union a antigeno de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 15y 19 - 21 0 la

composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 22.
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Un anticuerpo monoclonal humano o una porcion de unién a antigeno de
este que se unen especificamente al ALK-1 en donde dicho anticuerpo o
porcion comprende un dominio variable de cadena pesada que comprende
una secuencia de aminoacido CDR1 seleccionada del grupo que consiste .

de:

una secuencia de aminoacide CDR1 que comprende la SEQ ID NO: 136 en
donde el G en la posicién uno se reemplaza con una D y la S en la posicion

5 se reemplaza con una N; y

una secuencia de aminoacido CDR1 que comprende ta SEQ 1D NO: 136 en
donde el G en la posicién uno se reemplaza con una E y la S en la posicion

5 se reemplaza con una N.
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