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Facha: 2000-04-21 16:39:05 Dep. 2020 NUECREACIONI i
Tra. 11 PATENTEIYNl Eve: 378 FASENACIONALI !
Act. 329 CTOINFORMACION  Folios: 23

-

Re: P1.-VACCINEX, INC.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase
Nacional PCT para "ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-IL-6 Y
USOS DE LOS MISMOS".-Clase CO7K 16/24.-Expediente numero
09-007.783.-

1. Me refiero a mi Solicitud de Patente de Invencion de 28 de Enero de 2009.

2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a ese

han realizado las siguientes modificaciones:

(a) Reivindicaciones 1 a 26: no han sufrido ninguna modificacion

(b} Nueva Reivindicacién 27: “E/ anticﬁerpo de la reivindicacion 26, en
donde la VH mencionada comprende H415 (SEQ ID NO:19) o una
secuencia de aminodcidos que es cuando menos el 80 por ciento
idéntica a la misma, H884 (SEQ ID NO:20) o una secuencia de
aminoacidos que es cuando menos el 80 por ciento idéntica a la misma,
H1077 (SEQ ID NO:21) o una secuencia de aminoacidos que es cuando
menos el 80 por ciento idéntica a la misma, H1078 (SEQ ID NO:22) o
una secuencia de aminodcidos que es cuando menos el 80 por ciénto
idéntica a la misma, H1079 (SEQ ID NO:23) o una secuencia de

aminodcidos que es cuando menos el 80 por ciento idéntica a la misma,

H1081 (SEQ ID NO:24) o una secuencia de aminodcidos que es cuando

233
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(c)

(d)

(e)

(f)

menos el 80 por ciento idéntica a la misma, H1089 (SEQ ID NO:25) o
una secuencia de aminoacidos que es cuando menos el 80 por ciento
idéntica a la misma.” Esta reivindicacidn encuentra sustento en las

reivindicaciones originales 27 a 33.

Nueva Reivindicacién 28: “E/ anticuerpo de la reivindicacion 26, en
donde la VH mencionada comprende H415 (SEQ ID NO:19) y la VL
mencionada comprende L112 (SEQ ID NOQ:1), o en donde la VH
mencionada comprende H415 (SEQ ID NO:19) y la VL mencionada
comprende L[165 (SEQ ID NO:6), o en donde la VH mencionada
comprende H415 (SEQ ID NO:19) y la VL mencionada comprende L172
(SEQ ID NO:13), o en donde la VH mencionada comprende H1079 (SEQ
ID NO:23) y la VL mencionada comprende L159 (SEQ ID NO:4), o en
donde la VH mencionada comprende H415 (SEQ ID NQO:19) y la VL
mencionada comprende L198 (SEQ ID NOQ:18), o en donde la VH
mencionada comprende H1079 (SEQ ID NO:23) y la VL mencionada
comprende L198 (SEQ ID NO:18), o en donde la VH mencionada
comprende H1081 (SEQ ID NQO:24) y la VL mencionada comprende L172
(SEQ ID NO:13), o en donde la VH mencionada comprende H1077 (SEQ

ID NO:21) y la VL mencionada comprende L158 (SEQ ID NO:3), o en

donde la VH mencionada comprende H1078 (SEQ ID NO:22) y la VL
mencionada comprende L158 (SEQ ID NO:3), o en donde la VH
mencionada comprende H1081 (SEQ ID NO:24) y la VL mencionada
comprende L159 (SEQ ID NO:4).” Esta reivindicacion encuentra

sustento en las reivindicaciones originales 34 a 43.

Nueva Reivindicacion 29: Esta reivindicacion corresponde a la

reivindicacion original nimero 44.

Nueva Reivindicacion 30: Esta reivindicacidon corresponde a la
reivindicacion original numero 45 en la cual se modificd la dependencia

de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.

Nueva Reivindicacion 31: Esta reivindicacion corresponde a la

reivindicacién original nimero 46 en la cual se modificd la dependencia

- de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.

@
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(9)

(h)

(i)

(1)

(k)

(M

(m)

(n)

(0)

Nueva Reivindicacién 32: Esta reivindicacién corresponde a la
reivindicacion original numero 47 en la cual se modificé la dependencia

de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.

Nueva Reivindicacion 33: Esta reivindicacion corresponde a la
reivindicacion original nimero 48 en la cual se modificd la dependencia

de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.

Nueva Reivindicacion 34: Esta reivindicacion corresponde a |la

reivindicacion original nimero 49,

Nueva Reivindicacion 35: Esta reivindicacién corresponde a la
reivindicacion original nomero 50 en la cual se modificoé la dependencia

de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.

Nueva Reivindicacion 36: Esta reivindicaciéon corresponde a la
reivindicacion original nimero 51 en la cual se modificé la dependencia

de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.

Nueva Reivindicacion 37: Esta reivindicacién corresponde a la
reivindicacion original nimero 52 en la cual se modifico la dependencia

de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.

Nueva Reivindicacion 38: Esta reivindicacién corresponde a la
reivindicacion original nimero 53 en la cual se modificé la dependencia

de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.

Nueva Reivindicacion 39: Esta reivindicacion corresponde a la

reivindicacion original numero 54.

Nueva Reivindicacion 40: “E/ anticuerpo de la reivindicacién 39, en
donde la VH mencionada comprende H1522 (SEQ ID NO:41) o una
secuencia de aminodcidos que es cuando menos el 80 por ciento
idéntica a la misma, o en donde la VH mencionada comprende H1553
(SEQ ID NO:42) o una secuencia de aminoacidos que es cuando menos
el 80 por ciento idéntica a la misma, o en donde la VH mencionada
comprende H1579 (SEQ ID NO:43) o una secuencia de aminocidos que“'f

es cuando menos el 80 por ciento idéntica a la misma.” Esta
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(p)

(a)

(r)

- (s)

(t)

reivindicacion encuentra sustento en las reivindicaciones originales
57, en la cual se modificd la dependencia de acuerdo con los camtk

anteriormente mencionados.

Nueva Reivindicacion 41: “E/ anticuerpo de la reivindicacion 39, en
donde la VH mencionada comprende H1522 (SEQ ID NO:41) y la VL
mencionada comprende L198 (SEQ ID NO:18), o en donde la VH
mencionada comprende H1522 (SEQ ID NQ:41) y la VL mencionada
comprende L305 (SEQ ID NO:34), o en donde la VH mencionada
comprende H1522 (SEQ ID NO:41) y la VL mencionada comprende L314
(SEQ ID NO:33), o en donde la VH mencionada comprende H1553 (SEQ
ID NO:42) y la VL mencionada comprende L198 (SEQ ID NO:18), o en
donde la VH mencionada comprende H1579 (SEQ ID NO:43) y la VL

mencionada comprende L198 (SEQ ID NO:18), o en donde la VH '

mencionada comprende H1579 (SEQ ID NO:43) y la VL mencionada
comprende L305 (SEQ ID NO:34), o en donde la VH mencionada
comprende H1579 (SEQ ID NO:43) y la VL mencionada comprende L314
(SEQ ID NO:33), o en donde la VH mencionada comprende H1579 (SEQ
ID NO:43) y la VL mencionada comprende L298 (SEQ ID NO:36), o en
donde la VH mencionada comprende H1579 (SEQ ID NO:43) y la VL
mencionada comprende L321 (SEQ ID NOQO:37).” Esta reivindicacion
encuentra sustento en las reivindicaciones originales 58 a 66, en la cual
se modificé la dependencia de acuerdo con los cambios anteriormente

mencionados.

Nueva Reivindicacion 42: Esta reivindicacién corresponde a la

reivindicacion original numero 67.

Nueva Reivindicacion 43: Esta reivindicacion corresponde a la

reivindicacion original nimero 68.

Nueva Reivindicacion 44: Esta reivindicacion corresponde a la

reivindicacion original nimero 69.

Nueva Reivindicacion 45: Esta reivindicacion corresponde a la
reivindicacion original numero 70 en la cual se modifico la dependencia

de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.
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(v)

(w)

(x)

(y)

(2)

(aa)

(bb)

(cc)

Nueva Reivindicacion 46: Esta reivindicacion corresponde  a la:.

reivindicacion original nimero 71.

Nueva Reivindicacion 47: Esta reivindicacion corresponde a la
reivindicacion original ndmero 72 en la cual se modificé la dependencia

de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.

Nueva Reivindicacién 48: “Un vector de expresion que comprende una
molécula de acido nucleico de la reivindicacion 42, 43, 44 o0 46." Esta
reivindicacion encuentra sustento en las reivindicaciones originales 73 a
76, en la cual se modificé la dependencia de acuerdo con los cambios

anteriormente mencionados.

Nueva Reivindicacién 49: “Una célula hospedera que comprende un

vector de expresion de la reivindicacion 48.” Esta reivindicacion

encuentra sustento en las reivindicaciones originales 73 a 77, en la cual
se modificé la dependencia de acuerdo con los cambios anteriormente

mencionados.

Nueva Reivindicacion 50: Esta reivindicacion corresponde a la
reivindicacion original nimero 88 en la cual se modifico la dependencia

de acuerdo con los cambios anteriormente mencionados.

Nueva Reivindicacion 51: Esta reivindicacion corresponde a la
reivindicacion original nimero 90 en la cual se modificé ia dependencia

de acuerdo con los cambios antericrmente mencionados.

Nueva Reivindicacion 52: Esta reivindicacién corresponde a- la:
e

reivindicacién original nimero 92 en la cual se modificé la dependencia

de acuerdo con Igs cambios anteriormente mencionados.
. i

Nueva Reivindicacion 53: Esta reivindicacion corresponde a la
reivindicacion original nimero 93 en la cual se modifico la dependencia
de acuerdo conh los cambios anteriormente mencionados.

an

Las reivindicaciones originales 78 a 87, 89 y 91 fueron eliminadas.
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En relacion con la anterior modificacién, atentamente me permito manifestar
a ese Despacho que la misma no amplia de ninguna manera el alcance de la
presente invencidén y que el nuevo capitulo modificado es el que debe ser tenido

en cuenta en el tramite de Fase Nacional.
* 3.  Anexo me permito presentar:
(a). Formulario unico de modificaciones y correcciones;

- (b) Recibo No. 09-25,814, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de la tasa de modificacién;

(c) Copia de las paginas 142 a 159 que corresponden al nuevo capitulo
reivindicatorio que consta de 53 reivindicaciones, en el que se han ‘

hecho las modificaciones anteriormente mencionadas.
4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

| Mo Ua— o

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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14620, Estados Unidos de América

CE. [} omel ]

Teléfono: 3 264270 : Fax 6069701 ;
’ Ndamero * »

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com-

Domicilio: Rochester, Estado de New York Estados
Unidos de América

4 )
>
A Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10
@ SOLICITUD DE: ‘ _
D Correccion de Error Material. | & Modificacion a una Soiiqituq.
@ o Nombre: VACCINEX, INC.. S ' IR
o : : IDENTIFICACION ‘ ég;
SOLICITANTE - | Direccion: 1895 Mount Hope Avenue, Rochester, NY. | ©-C: D N'T . q

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE 7 IDENTIFICACION

C.C. IX' NIT |:|
REPRESENTANTE | Direccién: Calle 72 No. 5-83 5° Piso
O APODERADO :

C.E. |:] Otro D

Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701 NGmero TP

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

@ . Numero de expediente:

09-007.783 DR

T i S N L 5
. 4 ' P AT '{!r I
. ' ) - ‘

PR B

Reivindicatorio presentado en Fase Internacional.

: @ Descripcién de la correccién o modificacién solicitada Modific?c':‘iones voluntarias al capitulo.

® comprobantedepagoNo. 09-25814 " " Fecha Abril1.de 2009 -

@ Anexos:

NS
[] Comprobante de pago de a tasa.
Poderes, si fuere el caso
3 certificado de existencia y representacion legal de ias partes, cuando sean personas juridicas.

' NOMBRE _ALICIA LLOREDA - F|RM LC/L/\/ ~— _—
' ' C©.C 39690713 ' . 53215
\_ Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. : J

PF s
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal aislado, el cual comprende:
(a) una regién variable de cadena pesada (VH) que
comprende:

(i) una VH-CDR1 que comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las:
SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:53, SEQ ID NO:54, SEQ
ID NO:55, y una secuencia de aminoacidos que es idéntica a
cualquiera de las SEQ ID NOs: 51 a 55 excepto por 1 a 5
sustituciones de aminpécidos;

(ii) una VH-CDR2 que comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las:
SEQ ID NO:56, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:58, SEQ ID NO:59, SEQ
ID NO:60, SEQ ID NO:61, SEQ ID NO:97, y una secuencia de
aminoacidos que es idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 56 a
61 6 97 excepto por 1 a 5 sustituciones de amincacidos;

(iii) una VH-CDR3 que comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las:
SEQ ID NO:62, SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:64, SEQ ID NO:65, SEQ
ID NO:66, SEQ ID NO:67, SEQ ID NO:68, SEQ ID NO:69, SEQ ID
NO:70, SEQ ID NO:71, SEQ ID NO:72, SEQ ID NO:73, SEQ ID
NO:98, y una secuencia de aminoacidos que es idéntica a cualquiera
de las SEQ ID NOs: 62 a 73 6 98 excepto por 1 a 5 sustituciones de

aminoacidos; y

mﬂ—
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(b) una regidén variable de cadena ligera (VL) que
comprende:

(i) una VL-CDR1 que comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las:
SEQ ID NO:74, SEQ ID NO:75, SEQ ID NO:76, SEQ ID NO:77, SEQ
ID NO:78, SEQ ID NO: 79, y una secuencia de aminoacidos que es
idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 74 a 79 excepto poer 1 a 5
sustituciones de aminoacidos;

(i) una VL-CDR2 que comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las:
SEQ ID NO:80, SEQ ID NO:81, SEQ ID NO:82, SEQ ID NO:83, SEQ
iD NO:84, SEQ ID NO:85, y una secuencia de aminoacidos que es
idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 80 a 85 excepto por 1 a 5
sustituciones de aminoacidos;

(ili) una VL-CDR3 que comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las:
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:92, SEQ ID NO:93, SEQ ID
NO:94, SEQ ID NO:95, SEQ ID NO:96, y una secuencia de
aminoacidos gue es idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 86 a
96 excepto por 1 a 5 sustituciones de aminoacidos;

en donde este anticuerpo se enlaza especificamente a un
antigeno de IL-6.
2. Un anticuerpo monoclonal humano aislado, el cual

comprende una CDR1 de cadena pesada variable (VH-CDR1) que

e
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tiene la secuencia de aminoacidos T-S-G-X,.X;.V-X; (SEQ ID NO:99),
en donde X,, X, y X; pueden ser cualquier aminoacido, y en donde
este anticuerpo se enlaza especificamente a un antigeno de IL-6.

3. El anticuerpo de la reivindicacion 2, en donde X, es
metionina (M) o valina (V).

4. El anticuerpo de la reivindicacién 3, en donde X; es
valina (V).

5. El anticuerpo de la reivindicacién 2, en donde X, es
cisteina (C), alanina (A), serina (S) o glicina (G).

6. El anticuerpo de la reivindicacion 2, en donde X; es
serina (S) o glicina (G).

7. Un anticuerpo monoclonal humano aislado, el cual
comprende una CDR2 de cadena pesada variable (VH-CDR2) que
tiene la secuencia de aminoacidos X -X3-X3-W-D-D-D-X;-X5-Y-Xg-P-
S-L-X7-Xs (SEQ ID NO: 100), en donde X;, Xz, X3, X4, X5, Xg, X7 ¥y Xg
pueden ser cualquiér aminoacido, y en donde este anticuerpo se
enlaza especificamente a un antigeno de IL-6.

8. El anticuerpo de la reivindicacién 7, en donde X; es
leucina (L), fenilalanina (F) o valina (V).

9. El anticuerpo de la reivindicacién 8, en donde X, es
leucina (L).

10. EI anticuerpo de.la reivindicacién 7, en donde X, es
isoleucina (1} o valina (V).

11. El anticuerpo de la reivindicacién 10, en donde X, es

isoleucina (l).

ZH
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12. EI anticuerpo de la reivindicacion 7, en donde X; es
tirosina (Y) o fenilalanina (F).

13. El anticuerpo de la reivindicacion 7, en donde X, es lisina
(K) o arginina (R).

14. EI anticuerpo de la reivindicacion 7, en donde X5 es
arginina (R), tirosina (Y), o histidina (H).

15. EI anticuerpo de la reivindicacion 7, en donde X; es
serina (S) o asparagina (N).

16. EI anticuerpo de la reivindicacion 15, en donde Xg es
serina (S).

17. EI anticuerpo de la reivindicacion 7, en donde X; es
arginina (R), lisina (K), acidc glutamico (E) o serina (S).

18. EI anticuerpo de la reivindicaciéon 17, en donde X; es
lisina (K).

19, El anticuerpo de la reivindicacién 7, en donde X3 es
serina (S) o asparagina (N).

20. Una molécula de éﬁido nucleico aislada, ia cual
comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una CDR1 de
cadena pesada variable (VH-CDR1) que comprende una secuencia
de arﬁinoécidos seleccionada a paftir del grupo que consiste en fas:
SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:53, SEQ ID NO:54, SEQ
ID NO:55, y una secuencia de aminoacidos que es idéntica a
cualquiera de las SEQ ID NOs: 51 a 55 excepto por 1 a 5
sustituciones de aminoacidos;

en donde una molécula de anticuerpo que comprende la

1A
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VH-CDR1 mencionada se enlaza especificamente a un antigeno de
IL-6.

21. Una molécula de acide nucleico aislada, la cual
comprende una secuencia de nucleo6tidos que codifica una CDR2 de
cadena pesada variable (VH-CDR2) que comprende una secuencia
de aminocacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las:
SEQ ID NO:56, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:58, SEQ ID NO:59, SEQ
ID NO:60, SEQ ID NO:61, SEQ ID NO:97, y una secuencia de
aminoacidos que es idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 56 a
61 6 97 excepto por 1 a 5 sustituciones de amincacidos;

en donde una molécula de anticuerpo que comprende la
VH-CDR2 mencionada se enlaza especificamente a un antigeno de
IL-6.

22. Una molécula de acido nucleico aislada, la cual
comprende una secuencia de nucledtidos que codifica una CDR3 de
cadena pesada variable (VH-CDR3) que comprende una secuencia
de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las:
SEQ ID NO:62, SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:64, SEQ ID NO:65, SEQ
ID NO:66, SEQ ID NO:67, SEQ ID NO:68, SEQ ID NO:69, SEQ ID
NO:70, SEQ ID NO:71, SEQ ID NO:72, SEQ ID NO:73, SEQ ID
NO:98, y una secuencia de aminoacidos que es idéntica a cualquiera
de las SEQ ID .NOs: 62 a 73 0 98 excepto por 1 a 5 sustituciones de
aminoacidos;

en donde una molécula de anticuerpo que comprende la

VH-CDR3 mencionada se enlaza especificamente a un antigeno de

A
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IL-6.

23. Una molécula de acido nucleico aislada, la cual
comprende una secuencia de nucledtidos que codifica una CDR1 de
cadena ligera variable (VL-CDR1) que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las:
SEQ ID NO:74, SEQ ID NO:75, SEQ ID NO:76, SEQ ID NO:77, SEQ
ID NO:78, SEQ ID NO: 79, y una secuencia de aminoacidos que es
idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 74 a 79 excepto por 1 a 5
sustituciones de aminoacidos;

en donde una moiécula de anticuerpc que comprende la
VL-CDR1 mencionada se enlaza especificamente a un antigeno de
IL-6.

24. Una molécula de acido nucleico aislada, la cual
comprende una secuencia de nucleotidos que codifica una CDR2 de
cadena ligera variable (VL-CDR2) que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las:
SEQ ID NO:80, SEQ ID NO:81, SEQ ID NO:82, SEQ ID NO:83, SEQ
ID NO:84, SEQ ID NO:85, y una secuencia de aminoacidos que es
idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 80 a 85 éxcepto por1as
sustituciones de aminoacidos;

en donde una molécula de anticuerpov que comprende la

VL-CDR2 mencionada se enlaza especificamente a un antigeno de
IL-6. |

25. Una molécula de 4acido nucleico aislada, la cual

comprende una secuencia de nucledétidos que codifica una CDR3 de
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cadena ligera variable (VL-CDR3) que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las:
SEQ ID NO:86, SEQ ID NO:87, SEQ |ID NO:88, SEQ ID NO:89, SEQ
ID NO:90, SEQ ID NC:91, SEQ ID NO:92, SEQ ID NO:93, SEQ ID
NC:94, SEQ ID NO:95, SEQ ID NO:96, y una secuencia de
aminoacidos que es idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 86 a
96 excepto por 1 a 5 sustituciones de aminoacidos;

en donde una molécula de anticuerpo que comprende la
VL-CDR3 mencionada se enlaza especificamente a un antigeno de
IL-6.

26. Un anticuerpc monoclonal aislado, el cual comprende:

(a) una region variable de cadena pesada (VH) que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del
grupo que consiste en las:

(1) H415 (SEQ ID NO:19);

(2) H884 (SEQ ID NO:20);

(3) H1077 (SEQ ID NO:21)

(4) H1078 (SEQ ID NO:22);

(5) H1079 (SEQ ID NO:23);

(6) H1081 (SEQ ID NO:24);

(7) H1089 (SEQ ID NO:25); ¥y

(8) una secuencia de aminoacidos que es cuando
menos el 80 por ciento idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 19
aZz5 y

(b) una region variable de cadena ligera (VL) que

2D
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grupo que consiste en las:

(9)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(186)
(17)
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)
(24)
(25)

(26)

L112 (SEQ ID NO:
L151 (SEQ ID NO:

L158 (SEQ ID NO:

1)
2);

3);

L1589 (SEQ ID NO:4);

L164 (SEQ ID NO:
L165 (SEQ ID NO:
L166 (SEQ ID NO:
L167 (SEQ ID NO:
L168 (SEQ ID NO:
L169 (SEQ ID NO:
L170 (SEQ ID NO:
L171 (SEQ ID NO:
L172 (SEQ ID NO:
L173 (SEQ ID NO:
L174 (SEQ ID NO:
L175 (SEQ ID NO:
L189 (SEQ ID NO:

L198 (SEQ ID NO:

5);
6);
7);
8);
9);
10);
11);
12)
13);
14);
15);
16);
17);

18), vy

(27) una secuencia de aminoacidos que es cuando

menos el 80 por ciento idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 1 a
18; vy

en donde este anticuerpo se eniaza especificamente a un

antigenc de IL-6.
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27. EIl anticuerpo de la reivindicacidon 26, en donde la VH
mencionada comprende H415 (SEQ ID NO:19) 0 una secuencia de
aminoacidos que es cuando menos el 80 por ciento idéntica a la
misma, H884 (SEQ ID NO:20) o uné secuencia de aminoacidos que
es cuando menos el 80 por ciento idéntica a la misma, H1077 (SEQ
ID NO:21) o una secuencia de aminoacidos que es cuando menos el
80 por ciento idéntica a la misma, H1078 (SEQ ID NO:22) o una
secuencia de aminoacidos que es cuando menos el 80 por ciento
idéntica a la misma, H1079 (SEQ ID NO:23) o una secuencia de
aminoacidos que es cuando menos el 80 por ciento idéntica a la
misma, H1081 (SEQ ID NO:24) o una secuencia de aminoacidos que
es cuando menos el 80 por ciento idéntica a la misma, H1089 (SEQ
ID NO:25) o una secuencia de aminoacidos que es cuando menos el
80 por ciento idéntica a la misma.

28. EIl anticuerpo de la reivindicacion 26, en donde la VH
mencionada comprende H415 (SEQ ID NO:19) y la VL mencionada
comprende L112 (SEQ ID NO:1), o en donde la VH mencionada
comprende H415 (SEQ ID NO:19) y Ié VL mencionada comprende
L165 (SEQ ID NO:6), o en donde la VH mencionada comprende H415
(SEQ ID NO:19) y la VL mencionada comprende L172 (SEQ ID
NO:13), o en donde la VH mencionada comprende H1079 (SEQ ID
NQO:23) vy ia VL mencionada comprende L159 (SEQ ID NO:4), o en
donde fa VH mencionada comprende H415 (SEQ ID NO:19) y la VL
mencionada comprende L198 (SEQ ID NO:18), o en donde [a VH

mencionada comprende H1079 (SEQ ID NO:23) y la VL mencionada

A4
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comprende L198 (SEQ ID NO:18), o en donde la VH mencionada
comprende H1081 (SEQ ID NO:24) y la VL mencionada comprende
L172 (SEQ ID NO:13), o en donde la VH mencionada comprende
H1077 (SEQ ID NO:21) vy la VL mencionada comprende L158 (SEQ ID
NO:3), o en donde la VH mencionada comprende H1078 (SEQ ID
NO:22) yv la VL mencionada comprende L158 (SEQ ID NO:3), o en
donde la VH mencicnada comprende H1081 (SEQ ID NO:24) y la VL
mencionada comprende L159 (SEQ ID NO:4).

29. El anticuerpo de la reivindicacién 26, en donde la VH
mencionada es una variante de H1079.

30. EI anticuerpoc de la reivindicaciéon 29, en donde la
variante de H1079 mencionada comprende una o mas diferencias de
aminoacidos en las CDR1, CDR2 o CDR3 de H1079.

31. ElI anticuerpo de la reivindicacion 30, en donde la
variante de H1072% mencionada comprende una o mas diferencias de
aminoacidos en la CDR3 de H1079.

32. El anticuerpo de la reivindicacién 31, en donde la
variante de H1079 mencionada se selecciona a partir del grupo que
consiste en H1511 (SEQ ID NO:26); H1420 (SEQ ID NO:27); H1432
(SEQ ID NO:28); H1515 (SEQ ID NO:29); H1362 (SEQ ID NO:30);
H1437 (SEQ ID NO:31); y H1461 (SEQ ID NO:32).

33. EI anticuerpo de la reivindicacién 31, en donde Ila
variante de H1079 mencionada se selecciona a partir del grupo que
consiste en H1519 (SEQ ID NQO:38); H1520 (SEQ ID NO:39); H1521

(SEQ ID NO:40); y H1522 (SEQ ID NO:41).
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34. EI anticuerpo de la reivindicacién 26, en docnde la VL
mencionada es una variante de L198.

35. ElI anticuerpo de !a reivindicacién 34, en donde Ia
variante de L198 mencionada comprende una o mas diferencias de
aminoacidos en las CDR1, CDR2 o CDR3 de L198.

36. El anticuerpo de la reivindicaciéon 35, en donde la
variante de L198 mencionada comprende una o mas diferencias de
aminoacidos en |la CDR3 de L198.

37. El anticuerpo de la reivindicacién 36, en donde la
variante de L198 mencionada se selecciona a partir del grupo que
consiste en L314 (SEQ ID NO:33); L305 (SEQ ID NO:34); L303 (SEQ
ID NO:35); L298 (SEQ ID NO:36); y L321 (SEQ ID NO:37).

38. El anticuerpo de Ila reivindicacion 29, en donde Ila
variante de H1079 mencionada es H1553 (SEQ ID NO:42) o H15679
(SEQ ID NO:43).

39. Un anticuerpo monoclonal aislado, el cual comprende:

(a) una regién variable de cadena pesada (VH) que
comprende una secuencia de amincacidos seleccionada a partir del
grupo que consiste en las:

(1) H1522 (SEQ ID NO:41);

(2) H1553 (SEQ ID NO:42);

(3) H1579 (SEQ ID NO:43); v

(4) una secuencia de amincacidos que es cuando
menos el 80 por ciento idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 41

ad3;y
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(b) una region variable de cadena ligera (VL) que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del
grupo que consiste en las:

(5) L198 (SEQ ID NO:18)

(6) L305 (SEQ ID NO:34)

(7) L314 (SEQ ID NO:33)

(8) L298 (SEQ ID NO:36)

(9) L321 (SEQ ID NO:37); y

(10) una secuencia de aminoacidos que es cuando
menos el 80 por ciento idéentica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 18,
33, 34,36 6 37; y

en donde este anticuerpo se enlaza especificamente a un
antigeno de IL-6.

40. EIl anticuerpo de la reivindicacion 39, en donde la VH
mencionada comprende H1522 (SEQ ID NO:41) o una secuencia de
aminoacidos que es cuando menos el 80 por ciento idéntica a la
misma, o en donde la VH mencionada comprende H1553 (SEQ ID
NO:42) o una secuencia de aminoacidos que es cuando menos el 80
por ciento idéntica a la misma, o en donde la VH mencionada
comprende H1579 (SEQ ID NO:43) o una secuencia de aminoacidos
que es cuando menos el 80 por ciento idéntica a la misma.

41. EIl anticuerpo de la reivindicacion 39, en donde la VH
mencionada comprende H1522 (SEQ ID NO:41) y la VL mencionada
comprende L198 (SEQ ID NO:18), o en donde la VH mencionada

comprende H1522 (SEQ ID NO:41) y la VL mencionada comprende
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L305 (SEQ ID NO:34), o en donde la VH mencionada comprende
H1522 (SEQ ID NO:41) y la VL mencionada comprende L314 (SEQ ID
NO:33), o en donde la VH mencionada comprende H1553 (SEQ ID
NO:42) y la VL mencionada comprende L198 (SEQ ID NO:18), o en
donde la VH mencionada comprende H1579 (SEQ ID NO:43) y la VL
mencionada comprende L198 (SEQ ID NO:18), o en donde la VH
mencionada comprende H1579 (SEQ ID NO:43) y la VL mencionada
comprende L305 (SEQ ID NO:34), o en donde la VH mencionada
comprende H1579 (SEQ ID NO:43) y la VL mencionada comprende
L314 (SEQ ID NO:33), o en donde la VH mencionada comprende
H1579 (SEQ ID NO:43) y la VL mencionada comprende L298 (SEQ ID
NQO:36), o en donde la VH mencionada comprende H1579 (SEQ ID

NO:43) vy la VL mencionada comprende L321 (SEQ ID NO:37).

42. Una molécula de &acido nucleico aislada, la cual °

comprende una secuencia de nucledtidos que codifica una regidén
variable de cadena pesada (VH) de un anticuerpo anti-IL-6, en donde
la VH mencionada comprende wuna secuencia de aminoacidos
seleccionada a partir del grupo que consiste en las:

(1) H415 (SEQ ID NO:19);

(2) H884 (SEQ ID NO:20);

(3) H1077 (SEQ ID NO:21)

(4) H1078 (SEQ ID NO:22);

(5) H1079 (SEQ ID NO:23);

(6) H1081 (SEQ ID NO:24});

(7) H1089 (SEQ ID NO:25); y
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(8) una secuencia de aminocacidos que es cuando
menos el 80 por ciento idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 19
a 25.

43. Una molécula de Aacido nucleico aislada, la cual
comprende una secuencia de nucleodtidos que codifica una region
variable de cadena ligera (VL) de un anticuerpo anti-IL-6, en donde
la VL mencionada comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada a partir del grupo que consiste en las:

(1) L1112 (SEQ ID NO:1);
(2) L1151 (SEQ ID NO:2);
(3) L158 (SEQ ID NO:3);
(4) L159 (SEQ ID NO:4);
(5) L164 (SEQ ID NO:5);
(6) L1865 (SEQ ID NO:6);
(7) L166 (SEQ ID NO:7);
(8) L167 (SEQ ID NO:8);
(9) L168 (SEQ ID NO:9);
(10) L169 (SEQ ID NO:10);
(11) L170 (SEQ ID NO:11);
(12) L171 (SEQ ID NO:12)
(13) L172 (SEQ ID NO:13);
(14) L173 (SEQ ID NO:14);
(15) L174 (SEQ ID NO:15);
(16) L175 (SEQ ID NO:16);

(17) L189 (SEQ ID NO:17);
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(18) L198 (SEQ ID NO:18); vy

(19) una secuencia de aminoacidos que es cuando
menos el 80 por ciento idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOs: 1 a
18.

44, Una molécula de 4&cido nucleico aislada, la cual
comprende una secuencia de nucledtidos que codifica una regidn
determinante de complementariedad (CDR) de una region variable de
cadena pesada (VH) de un anticuerpo anti-IL-6 seleccionada a partir
del grupo que consiste en:

(1) H415 (SEQ ID NO:19);
(2) H884 (SEQ ID NO:20);
(3) H1077 (SEQ ID NO:21)
(4) H1078 (SEQ ID NO:22);
(5) H1079 (SEQ ID NO:23);
(6) H1081 (SEQ ID NO:24); vy
(7) H1089 (SEQ ID NO:25).

45. La molécula de acido nucleico de la reivindicacidén 44, en
donde la secuencia de nucledtidos mencionada codifica una CDR3 de
una region variable de cadena pesada (VH) de un anticuerpo anti-IL-
6 seleccionada a partir del grupo que consiste en::

(1) H415 (SEQ ID NO:19);
(2) H884 (SEQ ID NO:20);
(3) H1077 (SEQ ID NO:21)
(4) H1078 (SEQ ID NO:22);

(5) H1079 (SEQ ID NO:23);
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46. Una

comprende una secuencia de nucleétidos que codifica una region
determinante de complementariedad (CDR) de una regidén variable de

cadena ligera (VL) de un anticuerpo anti-IL-6 seleccionada a partir

(1)
(2)
(3)

(8)

(9)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(186)
(17)

(18)

157

H1081 (SEQ ID NO:24); vy

H10898 (SEQ ID NO:25).

molécula

» del grupo que consiste en:

L112 (SEQ
L151 (SEQ
L158 (SEQ
L159 (SEQ
L164 (SEQ
L165 (SEQ
L166 (SEQ
L167 (SEQ
L168 (SEQ
L169 (SEQ
L170 (SEQ
L171 (SEQ
L172 (SEQ
L173 (SEQ
L174 (SEQ
L175 (SEQ
L189 (SEQ

L198 (SEQ

de

ID
ID
ID
ID
ID
ID
1D
D
ID
D
D
D
ID
D
ID
ID
ID

ID

acido

NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO
NO
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO
NO:

NO:

1),
2);
3);
4);
S);
6)

7);

:8);
19);

10);
11);
12)

13);
14);

15);

:16);

17), y

18).

nucleico
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La molécula de acido nucleico de la reivindicacion 46, en

donde la secuencia de nucledtidos mencionada codifica una CDR3 de

una region variable de cadena ligera (VL) de un anticuerpo anti-IL-6

seleccionada a partir del grupo que consiste en:

48.
acido nucleico de la reivindicaciéon 42, 43, 44 o 46.

49.

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
(9)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)

(18)

L112 (SEQ
L151 (SEQ
L158 (SEQ
L159 (SEQ
L164 (SEQ
L165 (SEQ
L166 (SEQ
L167 (SEQ
L168 (SEQ
L169 (SEQ
L170 (SEQ
L171 (SEQ
L172 (SEQ
L173 (SEQ
L174 (SEQ
L175 (SEQ
L189 (SEQ

L198 (SEQ

ID

ID

ID

1D

1D

1D

ID

1D

ID

ID

ID

1D

ID

1D

ID

ID

ID

ID

NO:

NO:

NO:

1)
2),

3);

NO:4);

NO:
NO
NO
NO
NO
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:

NO:

)

:6);
:7);
:8);

:9Y;

10);
11);
12)
13);
14);
15);
16);
17);y

18).

Un vector de expresidon que comprende una molécula de

Una célula hospedera que comprende un vector

de
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expresion de la reivindicacidon 48.
50. Un metodo para producir el anticuerpo monoclonal
aislado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 o 26 a 41,

comprendiendo este método: (i) cultivar una célula hospedera que

“exprese una o mas secuencias de acidos nucleicos que codifiquen el

anticuerpo mencionado, y (ii) recuperar este anticuerpo a partir del
medio de cultivo.

51. Una composicion farmacéutica, l[a cual comprende el
anticuerpo monoclonal aislado de cualquiera de las reivindicaciones
1a19 0 26 a 41 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

52. El anticuerpo monoclonal aislado de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19 0 26 a 41, en donde este anticuerpo inhibe la
proliferacion de células inducida por IL-6, tales como células de
mieloma B9 de murino (ECACC) o U266 humano en ‘un nivel de
inhibicién del 80 por ciento o mayor.

53. EI anticuerpo monoclonal aislado de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19 o 26 a 41, en donde este anticuerpo se
enlaza especificamente a IL-6, inhibiendo el enlace de IL-6 con su

receptor, en un nivel de inhibicion del 80 por ciento o mayor.



