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1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista del 4
de Marzo de 2014 y a mi memorial de plazo del 26 de Mayo de 2014.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 2511, en relatién con la claridad del
capitulo reivin{dicatorio y el nivel inventivo de la presente solicitud, me permito dirigir
su atencion a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos por rr_iedio de los
cuales no sdlo se superan completamente dichas objeciones sino que ademds se

establece de manera incontrovertible Ia patentabilidad de la solicitud en estudio.

3. CAPITULO REIVINDICATORIO.

3.1. MODIFICACIONES AL CAPiTULO REIVINDICATORIO.

Inicialmente, me permito manifestar que es deseo del solicitante ’p'resentar un
capitulo reivindicatorio modificado, que remplaza al actualrr_lent'_e presentado,
esto con el fin de superar las objeciones presentadas como pérte del concepto
técnico realizado por ese Despacho.

En conexién con el mencionado capitulo reivindicatorio modificado me
permito resaltar que este no se'constitUYe‘de ninguna manera en una émpliacién al
alcance de la invencidn, tal como fue originalmente presentada, toda vez que este
define de forma clara y concisa los anticuerpos que son objeto de la presente

invencion, los. cuales estdn plenamente soportados en la descripcion, tales
modificaciones se exponen a continuacién:
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Nuevas Reivindicaciones 1 a 31. Corresponden respecti\lbamente a las

reivindicaciones 1 a 31 actualmente presentadas, sin en‘"\bargo se ha

eliminado la referenaa a: _ ‘

“humanlzado” en las relvmdlcacmnes 1y5;

“reconoce”, en las reivindicaciones 1, 2, 3, 5, 9, 10, 11, 1£, 14, 19, 20,

21, 23y 24;

“un epitope”, en las reivindicaciones 3, 10, 11, 14, 20, 21y ﬁ4

“regiones determinantes de complementariedad”, y se ha car'nbnado po»r la

abreviatura “CDRs", en las reivindicaciones 6, 10, 20 y 24} y

“reconoce Yy ée une a un epitope de PB-amiloide (AB)", en las
|

Y ademas se ha adicionado la referencia a: k

reivindicaciones 8, 18 y 29;

“regiones determinantes de complementariedad (CD#}(S)", en la
reivirnd_icacién 2, ‘
“dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a AB y comprende
CDRs de la regidn variable de cadena ligera y de la regiéL variable de
cadena pesada" en las reivindicaciones 4, 12y 22; y

“dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se l}me a AB vy

comprende”, en las reivindicaciones 15 y 25; )

parrafos 4 y 5y pag. 79, parrafo 1. )

|

Nuevas Reivindicaciones 33 a 38. Corresponden respectlvamente a las

|
reivindicaciones 32, 36, 37, 38, 39 y 41 actualmente presentadas, sin

,1en la nueva

|

Nueva Reivindicacién 39. Corresponde a la reivin*dicacién 42

Nueva Reivindicacién_32. Encuentra pleno sustento en la pag. 78,

embargo se ha eliminado la referencia a: “farmacéutica”

reivindicacion 36.

_actualmente presentada, la cual se ha modificado con el fin (?e especificar
los componentes del kit reclamado, dicha modificacion encuentra pleno
sustento en la pag. 105, parrafos 3y 4 y pag. 106, parrafo 1.k

‘Nuevas Reivindicéciones 40 a 55. Corresponden respectiv,Lmente a las
reivindicaciones 43 a 58 actualmente presentadas, sin em)bargo se ha
eliminado la referencia a:
“que codifica un anticuerpo o fragmento activo del mismo”, en las nuevas
reivindicaciones 47 a 50;

Y ademas se ha adicionado la referencia a:

|
‘_
|
|
:
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“para producir el anticuerpo o fragmento activo del mismo”, en las nuevas
reivindicaciones 41, 54 y 55,

o Nueva Reivindicacién 56. Encuentra pleno sustento en la pags. 13y 14,
pag. 50, parrafos 2 y 3, pag. 78, parrafos 3y 5, pag. 79, parrafo 1 y pag.

81, parrafo 1.

Las reivindicaciones 33 a 35 y 40 han sido eliminadas del capitulo

reivindicatorio.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado estd constituido por
56 reivindicaciones que se refieren de manera especifica, clara y concisa a las:
caracteristicas técnicas esenciales de los anticuerpos que son objeto de la presente

solicitud, de acuerdo con las ensefianzas de la descripcion.

3.2. CLARIDAD DEL CAPiTULO REIVINDICATORIO.

Ahora bien, con respecto a la claridad del capitulo reivindicatorio, el sefor

Examinador afirma lo siguiente:

-"Las reivindicaciones 8, 18 y 29 utilizan las expresiones "(...) donde dicho
anticuerpo o fragmento activo del mismo reconoce y enlaza a un epitope de
betaamiloide (Abeta)”, “inhibe la agregacion de los monémeros Abeta a fibrillas
o filamentos poliméricos de alto peso molecular”, “es capaz de desagregar las
fibrillas o filamentos poliméricos preformados”, que son resultados a alcanzar y
no definen a la proteina de unién, puesto que la reivindicacién incluiria no solo
la solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o
futuras que. lleguen a ese resultado. Se requiere reemp/azar/o' por las
caracteristicas esenciales o estructurales que contribuyen a la obtencién de ese
efecto, como la secuencia de aminodcidos de las cadenas pesada y ligera, la
secuencia de aminoacidos de las regiones variables de las cadenas pesada y
ligera o la secuencia de aminodcidos de las seis reg/ones'determinantes de
complementariedad (CDRs), en su conjunto”

Frente a esta objecion es de importancia resaltar que las reivindicaciones 8, 18
Y 29 son dependientes de reivindicaciones que especifican claramente las
caracteristicas estructurales de los anticUerpos que se reclaman, en ese orden de
ideas, las reivindicaciones 8, 18 y 29 ebn efecto se refieren a las caracteristicas

esenciales o estructurales que contribuyen a obtener el efecto de los an'ticuerpos.
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Adicionalmente, me permito manifestar que dichas reivindicaciones 8, 18 9’ 29
no se limitan a recitar resultados a alcanzar. Por el contrario hacen referenc;a a

caracteristicas funcionales de los anticuerpos reivindicados. )

|

En este sentido, y como se discute en detalle mas adelante, los anticue,i'pos
reclamados presentan las caracteristicas funcionales definidas en } las
reivindicaciones 8, 18 y 29, esto es caracteristicas de inhibicidn de la agregacién de
los monémeros AB a fibrillas o filamentos poliméricos de alto peso molecular, la
desagregacion de las fibrillas o filamentos poliméricos preformados, formados por la
agregacidn de péptidos AR monoméricos 1-42, y la induccién de una transicién de la
conformacidn ldmina-f hacia una conformacion de arrollamiento al azar y/o a-r?élice

en la molécula AB1-42. ' )

Por lo tanto, es evidente que las reivindicaciones 8, 18 y 29 no pretenden
caracterizar los anticuerpos reivindicados por medio de resultados a alcanzar; sino
especificar las caracteristicas funcionales de los anticuerpos reclamados. Por lo t’anto,
solicito amablemente a ese Despacho sea retirada la anterior objecion sthre el

|
|

-"Las reivindicaciones 19 - 37 hacen referencia a una composicion farmacéutica

capitulo reivindicatorio.

y @ una mezcla. Se recuerda al solicitante que una composicién se caracteriza p'pr sus
componentes y proporciones dentro de la misma. Igualmente utilizan las expre%iones
“un vehiculo aceptab/e para uso farmacéutico”, “otra sustancia bio/égica!mente
activa”, “donde la otra sustancia biolégicamente activa es un compuesto usadc;p en la
medicacion de enfermedades 'y trastornos causados por o asociados con pr?te/'nas
amiloides o de tipo amiloide que incluyen la amiloidosis, un grupo de enfermedades y
trastornos asociados- con proteinas amiloides o de tipo amiloide tales como la
proteina(...)”, lo cual dificulta determinar la extensién del objeto que se| busca
proteger. Por demads se recuerda al solicitante que esta manera de /'ec/ama/l no es
apropiada, porque el segundo componénte se esta definiendo por su funcién o)uso, lo
cual no define inequivocamente un ingrediente activo como tal. Ademés en la
descripcién si bien se nombran, no se evidencia un efecto técnico generado por la
combinaciéon reclamada en la presente solicitud tal como sinergia, disminulcién de
dosis, disminucion de efectos secundarios etc. Por lo tanto se sugiere al so)ficitante
eliminar las reivindicaciones 32 - 37 del alcance del pliego reivindicatorio poll‘que no
encuentra soporte en la descripcion” . )

Frente a esta objecidén es de importancia resaltar que tal y como se detalla en el

|

numeral 3.1, las reivindicaciones 33 a 35 fueron eliminadas del 'capitulo
reivindicatorio.

|
|
o
|
|
|

|
|

“
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Ahora bien, con relacién a las composiciones de las reivindicaciones 19 a 31, va
las mezclas de las reivindicaciones 32, 36 y 37 (Nuevas reivindicaciones 33, 34 y
35), me permito manifestar que en efecto éstas encuentran soporte dentro del texto
de la descripcion y ademds claramente se encuentran caracterizadas por sus
componentes. |

En particular, las composiciones de manera explicita hacen referencia a los
anticuerpos o fragmentos activos de los mismos, incluyendo sus caracteristicas
estructurales y funcionales, asi como a un portador, diluyente y/o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

Asi mismo, cabe destacar que la reivindicacién 31 recita explicitamente que el
anticuerpo o fragmento activo del mismo se encuentra en una cantidad

terapéuticamente efectiva.

Frente a lo anterior, vale la pena tomar en consideracién que respecto a las
composiciones farmacéuticas, el “"Instructivo Examen De Solicitudes De Patentes de
Invencion y Modelo de Utilidad™, bajo su numeral 2.7.3. menciona que: “Si el
objeto de la solicitud es un nuevo compuesto, el solicitante tiene derecho a
reivindicar las composiciones farmacéuticas caracterizadas por contener ese
nuevo compuesto, pero no esta obligado a utilizar ejemplos de cémo disefar
Yy preparar composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto
porque "la solucién aportada por la invencion”, es decir el objeto de Ia
invencion es “el nuevo compuesto” _'y la persona del oficio nofnialmente
versada en la materia esti en capacidad de disefiar 'y preparar
composiciones concretas que contengan el nuevo compuesto, con Ia

informacién divulgada en la solicitud y con sus conocimientos generales”.

En consecuencia, es claro que no es necesario especificar las composiciones
farmacéuticas de las reivindicaciones 19 a 31 mediante todos los ingredientes que
contiene y sus proborciones, ya que ¢Iaramente la solucién aportada por la invencién
o el objeto de la invencidn lo constituyen los anticuerpos que se reclaman, los cuales
como se demostrard mas adelante son nuevos e inventivos. El mismo argumento
aplica en el caso de las mezclas de las reivindicaciones 32, 36 y 37 (Nuevas
reivindicaciones 33, 34 y 35) ya que en éstas igualmente, el objetd de la invencioén lo
constituyen los anticuerpos que se reclaman.

! http://www.sic.gov.co/recursos_user/documentos/propiedad_industriaI/Formatos/PIOZ-'IOG.pdf
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Ahora, con respecto a la frase "vehiculo. aceptable para uso farmactcéutico" muy
respetuosamente me permito manifestar que claramente tal fraseide ninguna
manera hace dificil determinar el alcance del objeto que se desea proteger.

La referencia a frases como ‘"vehiculo aceptable para uso fa_rnlt\a-céutico" y
"vehiculo farmacéuticamente aceptable" se entiende perfectamenfe bien por la
persona versada en la materia, mas aun a la luz de las ensefianzas de Ia“descripcién,
en donde se indica que los vehiculos, diluyentesy / o excipientes farmaceuticamente
aceptables a modo de ejemplo, incluyen soluciones buffer de fosfato, agua,
emulsiones tales como emulsiones a'ceité/agua, diversos tipos ;de agentes
humectantes, soluciones estériles, y similares (ver pagina 96 de ‘Ié presente
invencién). Por lo tanto, es claro que un experto en la materia, basado en las
ensefianzas de la descripcidn y en su conocimiento general en |la materia,

comprenderia facilmente el alcance del objeto que se busca proteger.

-"La reivindicacién 40 reclama una linea celular de hibridoma. KSe requiere

|

Frente a esta objécién, me permito manifestar que tal y como se detalla en el

definir la linea celular por el nimero de depésito”.

numeral 3.1, Ié reivindicacion 40 fue eliminada del capitulo reivindicatorio. En este
sentido, solicito amablemente a ese Despacho sea retirada la anterior ob%ecién sobre
el capitulo reivindicatorio. \ _
-'La reivindicacio’n 42 hace referencia a un kit de ensayo, donde n» se definen
las preparaciones combinadas. Se recuerda a la solicitante que un Ij;'t-de-partes
esté conformado por preparaciones combinadas de componentes )Wdividua/es,
donde tales componentes forman una unidad funcional (tombinacién

verdadera) dirigida a un Unico propdsito. Se requiere a la so/icitarrte hacer la

|

En vista de lo anterior, me permito manifestar que tomando en cuenta la

aclaracién correspondiente.”.

sugerencia del sefior Examinador, la reivindicacion 42 (nueva reivindicacion 39) se ha
modificado de manera que- ahora hace referencia al kit de ensayo mediante sus
componentes, esto e$: un anticuerpo o fragmento activo del mismo de #cuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, un recipiente que contiene luno o mas
énticuerpos o fragmentos .activos de los mismos de acuerdo con la presente
invencion, e instrucciones para el empleo de los anticuerpos o fragmentoj;s activos de
los mismos, es decir ahora define una preparacion combinada de los cc%mponentes

individuales para formar una unidad funcional dirigida a un Gnico proposito.

\.
)
\
\
s
|
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En consecuencia, se solicita respetuosamente a la retirada de esta objecidn.

- "Las reivindicaciones 57 y 58 reclaman un método para producir un
anticuerpo. Se recuerda a la solicitante que un método se caracteriza por una

serie de etapas definidas y las condiciones en las cuales se llevan a cabo.”,

En este sentido, es de resaltar que las reivindicaciones 57 y 58 (nuevas
reivindicaciones 54 y 55) se dirigen a los pasos explicitos de los métodos que
reclaman, ademas con las modificaciones realizadas ahora especifican que los

métodos producen el anticuerpo o fragmento activo del mismo.

Ahora bien, respecto a la especificacion de las condiciones en que se llevan a
cabo dichos métodos, cabe aclarar que una persona versad'a en la materia se
encuentra en la capacidad de comprender facilmente las condiciones apropiadas y
bien conocidas, bajo las cuales los métodos reclamados dan lugar a la produccién del

anticuerpo reclamado o de un fragmento activo del mismo.

Es decir, la persona versada en la materia podra entender el alcance de las
reivindicaciones 57 y 58 (nuevas 54 y 55) sobre la base de las ensefianzas de la

descripcién de la presente solicitud y del conocimiento general en el campo técnico.

Consecuentemente resultaria una restriccién injusta hacer referencia a
condiciones especificas de cultivo dentro de dichas reivindicaciones, toda vez que,
variando ligeramente estas condiciones, un tercero podria aprovechar impunemente
el desarrollo realizado por el solicitante.

En vista de todo lo discutido anteriormente, r_esulta evidente que el capitulo
reivindicatorio modificado supera completamente las objeciones presentadas por el
Sefior Examinador y se enmarca completamente dentro de lo precéptuado en el
Articulo 30 de la Decisién Andina 486 de 2000.

4. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente, el Sefior Examinador considera que la presente solicitud careceria
de altura inventiva con respecto a las ensefianzas del documento wo02004/071408
(D2). '

A este respecto el Sefior Examinador asegura que la persona del oficio
normalmente versada en la materia teniendo en cuenta que el documento D2 ya
divulgaba un anticuerpo que se une a beta-amiloide, que comprende los mismos
CDR3 de cadena pesada y CDR2 y CDR3 de cadena ligera del anticuerpo de la
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presente solicitud, asi como sustituciones conservativas en los CDR1 y CDR2 de
cadena pesada, correspondientes a G/S, S/Q, G/N, S/T y en el CDR1 de. cadena
ligera, correspondientes a V/I, N/D, D/N y T/A, la persona del oficio medianamente

versada en la materia habria inferido sin mucho esfuerzo de su parte, obtener lineas

celulares alternativas para preparar mas anticuerpos con la misma actividad.

Ademas afirma que los anticuerpos de la invencién no brindan un efecto tecnico

inesperado porque no presentan una mayor afinidad pdr la proteina beta-amiloide,

segun lo establecido en la-descripcion.

Asi mismo, el sefior Examinador sefala que D2 describe un anticuerpo Jue se
une a la beta amiloide y tiene una regién variable de cadena pesada que esI 80%
idéntica a la que se reclama en la reivindicacion 1 y una region variable de cadena
ligera que es 87,5% idéntica a la de la reivindicacién 1. Aqui vale la pena aclarar que
la alineaciéon proporcionada es solamente una comparacion de las CDRs, no de las
regiones variables para cada una de las cadenas. pesada vy ligera.

En conexién con lo anterior y contrario a las afirmaciones del sefior

Examinador, me permito destacar que los anticuerpos de la presente invencion

son claramente inventivos frente a las ensefianzas del documento D2, ya
que, en particu[ar, presentan un efecto técnico inesperado que no se enseiia
y mucho menos se contempla en D2. Ademas dicho documento D2 no
contiene ninguha ensefianza que oriente a la persona versada en la mLterla
sobre como obtener anticuerpos con las caracteristicas estructurales
especificas de los anticuerpos reclamados en la presente solicitud. ‘

En ese orden ‘de ideas, cabe destacar que los anticuerpos reivindﬁcados
presentan actividad bifuncional, es decir, inhiben la agregacién de mondémeros y
promueven la desagregacion de las fibrillas o filamentos amiloides.

Ademads, como bien.se puede evidenciar a lo largo de la descripcion, la co-
incubacion de los anticuerpos reclamados con los péptidos AB monoméricos
1-42, a una razén molar de 1:100, anticuerpo:péptidos, logré inhibir la
agregacién de los monémeros A en fibrillas o filamentos polim'éric‘os de
alto peso molecular (Ver el Ejemplo 8, en particular las paginas 118 y 119, y los
Ejemplos 9 y 10).

La descripcion de la presente solicitud también evidencia que la co-incubacién
de los anticuerpos reivindicados con fibrillas o filamentos preformados
amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por la agrégacién de
péptidos AB monoméricos 1-42, a una razé6n molar de [1:100

anticuerpo:fibrillas o filamentos preformados amiloides, evidencié su
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capacidad de desagregar las fibrillas o filamentos poliméricos preformados
(ver el Ejemplo 8, en particular las paginas 119, 121 y 122, y los Ejemplos 9 y 10).

Asi mismo, los anticuerpos de acuerdo con la presente invencién muestran la
actividad adicional de inducir una transiciéon de la conformacién lamina-B hacia
una conformacién de arrollamiento al azar y/o a-hélice en la molécula AB1-
42, después de la co-incubacién con fibrillas o filamentos preformados
amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por la agregacién de
péptidos AB 1-42 monoméricos. (ver el Ejemplo 11).

Tales actividades funcionales, que incluyen:

 la actividad bifuncional de la inhibicion de la agregacién y la promocion
de la desagregacion de fibrillas o filamentos amiloides, y

e la induccién de una transicién de la conformacién |dmina-B hacia una
conformacién de arrollamiento al azar y/o a-hélice en la molécula AB1-
42,

Son presentadas por los anticuerpos de la presente invencién. Por lo tanto, es
claro que la descripcion de la presente solicitud de patente, proporciona
enseianzas explicitas, incluyendo ejemplos, de que los anticuerpos tal y
como se caracterizan en el capitulo reivindicatorio de la presente solicitud,
en realidad presentan un efecto técnico inesperado sobre los anticuerpos
revelados en la técnica anterior.

En este sentido, es claro que un anticuerpo bifuncional que es capaz de
inhibir la agregacién y de promover la desagregacién de fibrillas o filamente
amiloides, a bajas concentraciones, NO habria sido evidente para un experto en
la técnica en la ausencia de las ensefianzas proporcionadas por el solicitante en la
descripcién de la solicitud.

En consecuencia, es evidente que un anticuerpo con tal combinacién Unica de
caracteristicas técnicas inesperadas, como los anticuerpos aqui reclamados no se
ensefia y mucho menos se sugiere en el citado documento D2.

Por otro.lado, muy respetuosamente me permito referirme al sefialamiento del
sefior Examinador, mediante el cual afirma que, D2 revela sustituciones
conservativas que dan lugar a las mismas secuencias de aminoacidos de las CDR1 y
CDR2 de la cadena pesada y a la misma secuencia de aminodcidos de la CDR1 de la

cadena ligera de los anticuerpos reivindicados por el solicitante,
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En este sentido, es importante resaltar- que D2 da a conocer variantes
anticuerpo designado como m266. Mientras D2 da a conocer un numero de va
con cambios en las CDRs, en ninguna parte D2 divulga las secuencias especifi

las CDRs en los anticuerpos reclamados por la presente solicitud.

 En realidad, D2 carece de divulgaciéon para todos y cada de los residuc
difieren entre las CDRs de las SEQ ID NOS: 1y2de D2y las SECIDNC: 7y

presente solicitud. La Unica divulgacion en D2 en relacion con "sustitd

de un
riantes

cas de

DS que
8 de la

ciones

conservativas" se da en el parrafo que une las paginas 21-22, donde se afirma que

"las CDRs de anticuerpos de la presente invencién también pueden

incluir

sustituciones alternativas obtenidas por sustitucién conservativa de aminoécidos de

las sustituciones especificas que se indican en la Tabla 2".

En este sentido, dadas las numerosas sustituciones de aminoacidos que P
haber sido hechas en las CDRs de cadena pesada y ligera de los anticuerpos m
particularmente en vista de todas las variantes descritas en D2, ninguna

cuales incluye las sustituciones de aminoéacidos de los anticuerpos reclamados

odrian
266, y
de las

por la

presente invencion, es evidente que la persona normalmente versada en la materia

no habria tenido ninguna expectativa acerca de la identificacién de un anticuerpo que

tiene las caracteristicas estructurales de los anticuerpos reivindicados por el

solicitante y ciertamente ninguna expectativa de producir un anticuerpo que tiene las

caracteristicas funcionales de los anticuerpos aqui reclamados, los

proporcionan un efecto técnico inesperado, como se discutié anteriormente.

En vista de todo lo anterior, es evidente que las ensefianzas divu

cuales

gadas

.en el documento D2 no enseifian y tampoco sugieren un anticuerpo con las

caracteristicas estructurales de los anticuerpos reclamados, y mucho con las

caracteristicas técnicas inesperadas de estos.

Dentro de este marco de ideas, me permito referirme al sefialamiento qu

e hace

el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina con respecto a las definiciones de

“obvio” y “evidente” en la evaluacién del Nivel Inventivo de una solicitud de pa’tentez:

“"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir qué

se entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe en

por nivel inventivo.

2 Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESO 192-1P-2005

tender
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Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo “que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy c/éro 0 que no ‘t/'ene dificultad”. Mientras
que lo evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la que no se puede
dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo que
resulte obvio no es necesariamente evidente; empero lo que es evidente, es también

obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una ihventién_goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo méds que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica el

invento no sea consecuencia clara y directa de dicho estado.” -

En vista de. este sefialamiento, y a la luz. de lo discutido en el presente
memorial, me permito resaltar que al no “saltar a la vista de manera clara y directa”
a partir del documento D2, los anticuerpos que son objeto de la presente invencion, y
al no tenerse “certeza clara y manifiesta” de que dichos anticuerpos tendrian una
sorprendente actividad bifuncional de la inhibicién de la agregacion y la promocién de
la desagregacion de fibrillas o filamentos amiloides, y de induccién de una transicion
de la conformacién I1dmina-B hacia una conformacion de arrollamiento al azar y/o a-
hélice en la molécula AB1-42, es claro que las ensefianzas de dicho documento D2

no pueden de ninguna manera afectar el Nivel Inventivo de la solicitud en estudio.
5. CONCLUSION.

Para finalizar me permito resaltar que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto con este memorial es totalmente claro y conciso al reclamar los
anticuerpos de la invencién, cumpliendo asi con lo exigido por la mencionada

Decisidn Andina 486 de 2000.

Por otro lado, en virtud de los argumentos discutidos-. con respecto al
documento citado, se establecié de manera incontrovertible que los anticuerpos que
son objeto de la solicitud en estudio, de ninguna manera resultarian evidentes para
la persona versada en la materia a partir de las ensefianzas del documento D2,

demostrando irrefutablemente la patentabilidad de la presente solicitud.

6. Anexo me permito presentar copia de las paginas 157 a 168 que corresponde

al capitulo reivindicatorio modificado, tal como se ‘discutié en el presente

memorial, constituido por 56 reivindicaciones.

11
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En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y c?nceder el
privilegio de patente solicitado.

l

Sefior Superintendente,
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AC Tamone A

REIVINDICACIONES Exp. 00-05. foy

1. Un anticuerpo aislado quimérico o un fragmehto éctivo del mismo, en
donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo -comprendé tanto la region
variable de la cadena pesada (HCVR) de I.a SEC ID NO: 8 como la regién variable
de la cadena ligera (LCVR) de la SEC ID NO: 7, y en donde dicho anticuerpo o
fragmento del mismo se une a B-amiloide (AB).

2. Un anticuerpo aislado quimérico o humanizado o fragmento activo del
mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a un
epitope de AR y comprende las regiones determinanteé de la complementariedad
(CDRs) de la regién variable de cadena ligera (LCVR) de SECIDNO: 7yla regién
variable de cadena pesada (HCVR) de SEC I-D NO: 8.

3. Un anticuerpo aislado quimérico o humanizado o fragmento activo del
mismo, donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo sé une a AB Yy
comprende los fragmentos epitope-enlazante de la region variable de cadena
ligera (LCVR) de la SEC ID NO: 7 y de la region variable de cadena pesada
(HCVR) de la SEC ID NO:8. |

4. Un anticuerpo aislado quimérico o humanizado o fragmento activo del
mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento activo. del mismo se une a AB Yy
comprende CDRs de la regién variable de cadena ligera y de la regién variable de
cadena pesada, y en donde: '

i.la CDR1 de la region variable de cadena ligera del anticuerpo 0
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la

SEC ID No: 23;

ii.la CDR2 de la regién variable de cadena ligera delv' anticuerpo o
fragménto activo del mismo comprende la secuencia de amino écidos de la

SEC ID No:24; _

iii. la CDR3 de la region variable de cadena ligera del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprenlde la secuencia de amino acidos de la

SEC ID No:25;



158

iv.la CDR1 de la region variable de cadena pesada del anticuerpo o

- fragmento activo del mismo comprende la secuencia de arﬁino acidos de la
SEC ID No:26; |

v.la CDR2 de la region variable de cadena pesada del anticuerpo 6

fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino &cidos de la

SEC ID No:27; y,

vila CDR3 de la region variable de cadena pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amin‘o acidos de la

SEC ID No:28.

5. Un anticuerpo aislado quimérico o fragmento activo del mism_o, el cual
se une a una conformaciénvnativa de ‘AB, .en donde dicho anticuerpo o fragmento
activo del mismo comprende una region variable de cadena ligera (LCVR) y una
region variable de cadena pesada (HCVR) que tiene las secuencias de la LCVR y
la HCVR, respectivamente, del anticuerpo producido mediante la linea Qelular del
hibridoma FP 12H3-C2, depositado en: Diciembre 1, 2005 como DSM ACC2750.

6. Un ahticuerpo aislado quimérico o humanizado o fragmento activo del
mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo reconoce y se
une a un epitope de AR y comprende las CDRs de la region variable de cadena
ligera y las CDRs de la region variable de cadena pesada del énticuerpo producido
mediante la linea celular del hibridoma FP 12H3-Cz; dveposit}ado .en Diciembre 1,
2005 como DSM ACC2750. | |

7. Un anticuerpo aislado quimérico o humanizado o fragmento activo del
mismo que comprende los fragmentos epitope-enlazante de la regién variable de
cadena ligera (LCVR) y la regiéon variable de cadena pesa.da (HCVR) del
anticuerpo .producido mediante la linea celular del hibridoma FP 12H3-C2,
depositado en Diciembre 1, 2005, como DSM ACC2750.

8. El anticuerpo aislado o un fragmento activo del mismo de cUanUiera de
las reivindicaciones 1 a 7, donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo:

a. después de la co-incubacion con los péptidos AR monoméricos 1-42, a
una razén molar de 1:100, anticuerpo:péptidos, inhibe la agregacion de los

monomeros AB a fibrillas o filamentos poliméricos de alto peso molecular; y
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b. después de la co-incubacién con fibrillas o filamentos preformados
amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por la agregacion de
péptidos AR monoméricos 1-42, a una razén molar de 1:100 anticuerpo:fibrillas o
filamentos preformados amiloides, es capaz de desagregar las fibrillas o
filamentos poliméricos preformados; y,

C. deépués de la co-incubacién con fibrillas o filamentos preformados
amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por la égregaci()n de
peptidos AR 1-42 monoméricos es. capaz de inducir una transicion de la
conformacion lamina-B hacia una conformacién de arrollamiento al azar y/o a-
hélice en la. molécula AR1-42.

9.  Un anticuerpo aislado o un fragmento activo del mismo, en donde dicho
anticuerpo o fragmento activo del mismo comprende tanto la region variable de la
cadena besada' (HCVR) de la SEC ID NO: 8 como la regién variable de la cadena
ligera (LCVR) de la SEC ID NO: 7, y en donde dicho anticuerpo o fragmento activo
del mismo se une a B-amiloide.

10. Un anticuerpo aislado o fragmenfo activo del mismo, en donde dicho
anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a AR y comprende las CDRs de la
region variable de cadena ligera (LCVR) de SEC ID NO: 7 y _Ia regién variable de
cadena pesada (HCVR) de SEC ID NO: 8.

11. Un anticuerpo aiélado o fragmento activo del mismvo, donde dicho
anticuerpo o fragmento activo del mismo sé une a ABYy comprénd‘e I"()s fragmentos
epitope-enlazanté de la region variable de cadena ligera (LCVR) de la SEC ID NO:
7 y de la regién variable de cadena pesada (HCVR) de la SECI IDNO:8.

12. Un anticuerpo aislado o fragmento activo del mismo, en donde dicho
anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a AR y.corﬁprend_e CDRs de la
region variable de cadena ligera y de la regién variable de cadena pesada, y en
donde:

i. la CDR1 de la region variable de cadena Iigéra del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la

SEC ID No: 23;
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i. la CDR2 de la region variable de cadena ligera del anticuerpo 0
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No:24;

iii. la CDR3 de la region variable de cadena ligera del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuenciva de amino &cidos de la
SEC ID No:25;

iv.la CDR1 de la regién variable de cadena pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No:26;

v.la CDR2 de la regién"variable de cadena pesada del anticuerpo 0
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No:27; y,

vi. la CDR3 de la regién variable de cadena pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No:28.

13. Un anticuerpo aislado o fragmento activo del mismo, el cual se une a una
conformacion nativa de AB, en donde dicho anticuer'po' o fragmento activo del
mismo comprende una regiéon variable de cadena Iigera' (LCVR)}y una region
variable de cadena pesada (HCVR) que tiene las _secuencias de vwla LCVR vy la
HCVR, respectivamente, del anticuerpo producido mediante la linea celular del
hibridoma FP 12H3-C2, depositado en Diciembre 1, 2005 como DSM ACC2750.

14. Un anticuerpo aislado o fragmento activo del.mismo, en donde dicho
anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a AB y comprende Iaé regiones
determinantes de complementariedad (CDRs) de la regién variable de cadena
ligera y de la region variable de cadena pesada del anticuerpo producido mediante
la linea celular del hibridoma FP 12H3_—C2, depositado en Diciembre 1, 2005 como
DSM ACC2750. | -

15. Un anticuerpo aislado o fragmento activo del mismo, ‘en donde dicho
anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a AB y comprende los frégmentos
epitope-enlazante de la region variable de cadena ligera (LCVR) y la region

variable de cadena pesada (HCVR) del anticuerpo'producid‘o mediante la linea
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celular del hibridoma FP 12H3-C2, depositado en Diciembre 1, 2005, como DSM
ACC2750. |

16. Un anticuerpo aislado, producido por la linea celular de hibridoma FP
12H3-C2, depositada como DSM ACC2750, o un fragmento activo dél mismo.

17. El anticuerpo o fragmento activo de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 16, donde dicho anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.

18. El anticuerpo aislado o un fragmento activo del mismo de cualquiera de
las reivindicaciones 9 a 17, donde dicho anticuerpo o fragmenfo activo del mismo:

a. después de la co-incubacién con los péptidos AR monoméricos 1-42, a
una razén-molar de 1:100, anticuerpo:péptidos, inhibe la agregacion de los
mondmeros AB a fibrillas o filamentos poliméricos de alto peso molecular; y

b. después de la co-incubaciéon con fibrillas o filamentos preformados
amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por la agregacion de
péptidos AB monomeéricos 1-42, a una razén molar de 1:100 anticuerpo:fibrillas o
filamentos preformados amiloides, es capaz de desagregar las fibrillas o
filamentos poliméricos preformados; y,‘ '

c. después de la co-incubacion con fibrillas o filamentos preformados

m|I0|des pollmerlcos de alto peso molecular formados por la agregacnon de

péptidos AB 1-42 monoméricos es capaz de inducir una transicion de la
conformacion lamina-B hacia una conformacién de arrollam‘lento al azar y/o a-
hélice en la molécula AB1-42. |

19. Una composicion que comprende un antlcuerpo alslado o un fragmento
activo del mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento actlvo del mismo
comprende tanto la region variable de la cadena pesada (HCVR) de la SEC ID
NO: 8 como la region variable de la cadena ligera (LCVR) dela SECIDNO: 7,y
en donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a B-amiloide, y un
portador, diluyente y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

20. U'na composicién que comprende un anticuerpo aislado o fragmento
activo del mismo, en donde dicho antlcuerpo o fragmento activo del m|smo se une

a AB y comprende las CDRs de Ia region variable de cadena ligera (LCVR) de
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SEC ID NO: 7 y la region varlable de cadena pesada (HCVR) de SEC ID NO: 8, y
un portador, diluyente y/o excipiente farmaceutlcamente aceptable

21. Una composicién que comprende un anticuerpo aislado o fragmento
activo del mismo, donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a
ABy corhpréndé los f_ragmentos epitope-enlazante de la region variable de cadena
ligera (LCVR) de la SEC ID NO: 7 y de la region variable de cadena pesada
(HCVR) de la SEC ID NO:8, y un portador, diluyente y/o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

22. Una composicién que comprende un anti.cuerpo aislado o fragmento
activo del mismo, donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se uhe a
AB y comprende CDRs de la region variable de cadena Iigera y de la region
variable de cadena pesada, en donde:

i. la CDR1 de la regién variable de cadena ligera del anticuerpo o
fragrhento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No: 23;

i. la CDR2 de la regién variable de cadena ligera del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No:24; |

ii. la CDR3 de la region variable de cadena ligera del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino acidos de la
SEC ID No:25;

iv. la CDR1 de la regién variable de Cade_na pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la éecuehcia de amino acidos de la
SEC ID No:26; |

v. la CDR2 de la region variable de cadena pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de amino 4cidos de la
SEC ID No:27; y, |

vi. la CDR3 de la regién variable de cadena pesada del anticuerpo o
fragmento activo del mismo comprende la secuencia de émino acidos de la
SEC ID No:28; |

y un portador, diluyente y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

1
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23. Una .composicién que comprende un anticuerpo aislado o fragmento
activo del mismo, el cual se une a una conformacién nativa de AB; en donde dicho
anticuerpo o fragmento activo del mismo comprende una regi()h variable de
cadena Iige‘ra (LCVR) y una regién variable de cadena pesada (HCVR) que tiene
las secuencias de la LCVR y la HCVR, respectivamente, del anticuerpo producido
mediante la linea celular del hibridoma FP 12H3-C2, depositado en Diciembre 1,
2005 como DSM ACC2750; y un portador, diluyente y/o excipiente
farmacéuticamente aceptable. | '

24. Una composicién lque comprende un anticuerpo aislado o fragmento
activo del mismo, en donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une
a AR y comprende las CDRs de la region v'ariable de cadena ligeray las CDRs de
la region variable de cadena pesada del anticuerpo producido mediante la linea
celular del hibridoma FP 12H3-C2, depositado en Diciembre.1, 2005 como DSM
ACC2750, y un portador, diluyente y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

25. Una composiciéon que comprende un anticuerpo aislado o fragmento
activo del mismo, donde dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo se une a
AB y comprende los fragmentos epitope-enlazante dé la regidn vafiable de cadena
ligera (LCVR) y la region variable de cadena pesada (HCVR) del anticuerpo
producido mediante la linea celular del hibridoma FP 12H3-C2, depositado en
Diciembre 1, 2005, como DSM ACC2750, y un portador, diluyenfe ylo excipiente
farmacéuticamente aceptable. ' ' '

26. Una composicién que comprende un anticuerpo aislado producido por
la linea celular de hibridoma FP 12H3-C2, depositado como DSM ACC2750, o un
fragmento activo del mismo, y un portador, diluyente ylo excipienté
farmacéuticamente aceptable. v’

27. La composicién de acuerdo con cualquiera d.e las reivindicaciones 19 a
26, donde dicho anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.

28. La composicion dé acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a
26, donde dicho anticuerpo o fragmento activo d‘el“mismo es un anticuerpo

humano o humanizado o un anticuerpo quimerico.

i3
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29. La composiciéon de cualquiera de las reivindicaciones 19 a 28, donde
dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo:

a. después de la co-incubacion con los péptidos AR monomeéricos 1-42, a
una razén molar de 1:100, anticuerpo:péptidos, inhibe la agregacion de los
mondmeros A a fibrillas o filamentos poliméricos de alto peso molecular; y

b. después de la co-incUbacic’in cbn fibrilas o filamentos preformados
amiloides poliméricos de alto peso molecular formados por la agregacién de
péptidos AR monoméricos 1-42, a una razén molar de 1:100 anticuerpo:fibrillas o
filamentos 'preformados amiloides, es capaz de desagregar las fibrillas o
filamentos poliméricos preformados; y,

C. despuéé de la co-incubacién con fibrilas o filamentos preformados
amiloides poliméricos de alto peso molecular _formadds por la agregacion de
péptidos AB 1-42 monomericos es capaz de inducir una transiciéon de la
conformacion lamina-B hacia una conformacion de arrollamiento al azar y/o a-
hélice en la molécula AB1-42.

30. La composicion de acuerdo con la cualquiera de las reivindicaciones 19
a 29, que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable. |

31. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a
30, que comprende el anticuerpo o fragmento activo del mismo ..en' una cantidad
terapéuticamente efectiva. |

32. El anticuerpo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
o la composicién de acuerdo con cualquiera de las r_eivindicaciones 19 a 31,
donde dicho fragmento activo es un Fab o F(ab’).. |

33. Una mezcla que comprende el anticuerpo o fragmento activo del mismo
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 en una cantidad
terapéuticamente efectiva y un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente
farmacéuticémente aceptable y opcionalmente otra sustancia biolégicamente
activa. o |

34. La mezcla de acuerdo con la reivindicacion 33, donde el compuesto es
uno seleccionado del grupo que consiste en tacrina, rivastigmiha, donepezil,

galantamina, niacina y memantina.
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35. La mezcla de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 33 o 34
donde la sustancia bioldgicamente activa esta comprendida en la mezcla en una
cantidad terapéuticamente efectiva.

36. Un método para la preparacion de una composicién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 19 a 31 empleando el anticuerpo o fragmento
activo del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, qué
comprende la formulacion de dicho anticuerpo o fragmento activo del mismo en
una forma farmacéuticamente aceptable.

37. El método de acuerdo con la reivindicacion 36, donde dicho anticuerpo o
fragmento activo del mismo esta comprendido en la co.mpo'sicién en una cantidad
terapéuticamente efectiva.

38. Una linea celular de hibridoma FP 12H3-C2, depositada el 01 de
diciembre de 2005 como DSM ACC2750.

39. Un kit de ensayo para la deteccion y diavgnésticode enfermedades y
afecciones asociadas con amiloide que comprende un‘ anticuerpo o fragmento
activo del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1'a 18, un
recipiente que contiene uno o més'ant’icuerpos o] fragmehtos activos de los
mismos de acuerdo con la presente invencion, e instrucciones para el empleo de
los anticuerpos o fragmentos activos de los mismos, donde el anticuerpo o
fragmento activo del mismo se une a ahtigeno amiloide para formar un complejo
inmunolégico. |

40. Una linea celular que produce un anticuerpo o fragmento activo del
mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a18.

41. Un método de producir un anticuerpo o fra'gmento.acti\'/o del mismo, el
cual comprende el paso de cultivar la linea celular de cualquiera de las
reivindicaciones 38 o 40 para producir el anticuerpo o frag’men;to activo'}del mismo.

42. Un polipéptido que comprende una region variable de _cadena ligera
(LCVR), donde: |

i. la CDR1 de la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia

de amino acidos de la SEC ID No: 23;

S
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ii. la CDR2 de la region variable de cadena ligera comprende la secuencia
de amino acidos de la SEC ID No:24;

iii. la CDR3 de la region _variablé de cadena ligera. comprende la secuencia
de amino &cidos de la SEC 1D No:25.

43. Un polipéptido que comprende una regién variable de cadena pesada

(HCVR), en donde: |
i. la CDR1 de la regién variable de cadena pesada comprende la
secuencia de amino acidos de la SEC ID No: 26;
i. la CDR2 de la regiéon variable de cadena pesada comprende la
secuencia de amino acidos de la SEC ID No:27; |
ii. la CDR3 de la regiéon variable de cader'\av pesada comprende la
secuencia de amino acidos de la SEC ID No:28. | |

44, Un polipéptido que comprehde una region variable de cadena ligera
(LCVR) de la SEC ID No: 7. |

45. Un polipéptido que comprende una region variable de cadena pesada
(HCVR) de la SEC ID No: 8.

46. Un polinucledtido que comprende una secuencia de nucledtidos qué
codifican un anticuerpo o fragmento activo del mismo de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 18. _ |

'47. El polinucleétido de acuerdo con la reivindicacién 46, que comprende
una secuencia de nucleotidos, que comprende:

a) la secuencia de nucledtidos de la region variable de la cadena ligera de
la SEC ID NO: 9; |

b) una secuencia de nucleétidos que difiere de la secuencia de nucledtidos
de (a) en la secuencia de codones debido a la degeneracion del codigo genético; 6

c) una secuencia de nuCIeétidbs con la secuencia complementaria a (a) ¢
(b).

48. El polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 46, que comprende
una secuencia de nucleétidos, que comprende: | |

a) la secuencia de nucledtidos de la cadena ligera de la SEC ID NO:10;

\b
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b) una secuencia de nucleétidos que difiere de la secuéncia de nucleotidos
de (a) en la secuencia de codones debido a la degeneracion del cddigo genético; 6

c) una secuencia de nucleétidos con la secuencia complementaria a (a) 6
(b). |

49. El polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 46, que conﬁprende
una secuencia de nucleodtidos, que comprende:

a) la secuencia de nucledtidos de la region variable de cadena pesada de
SEC ID NO: 11; |

b) una secuencia de nucledtidos que difiere de la secuencia de_‘nucleétidos
de (a) en la secuencia de codones debido é la degeneracién del codigo genético; 6

c) una secuencia de nucleétidos con la secuencia complementaria a (a) ¢
(b).

50. El polinucleétido de acuerdo con la reivindicacion 46, que comprende
una secuencia de nucledtidos, que comprende: |

a) la secﬁencia de nucleétidos 'de la cadena pesada de la SEC ID NO: 12;

b) una secuencia de nucleétidos que difiere de la secuencia de nucleétidos
de (a) en la.secuencia de codones debido a la degeneracion del codigo genético; 6

c) una secuencia de nucledtidos con la secuencia complementaria a (a) 6
(b).

51. Un polinucléotido que codifica la region variable de _cadena ligera
(LCVR) de la SEC ID NO: 7. o .

52. Un polinucléotido' que codifica la region variable de .ca_dena pesada
(HCVR) de la SEC ID NO: 8. | |

53. Una linea celular que comprende el polinucléotido de cualquiera de las
reivindicaciones 46 a 52. ,

54. Un método de producir un anticuerpo o fragmento activo del mismo, el
cual comprende el paso de cultivar la linea celular de la reivindicacion 53 para
producir el anticuerpo o fragmento activo del mismo.

55. Un método de producir un anticuerpo o fragmento activo del mismo, el
cual comprende expresar el polinucledtido de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 46 a 52 para producir el anticuerpo o fragmento activo del mismo.
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56. Un método de producir un anticuerpo o fragmento activo del mismo, el
cual comprende el paso de cultivar una célula que expresa el anticuerpo o
fragmento activo del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

18 para producir el anticuerpo o fragmento activo del mismo.



