CAVEI.IER
ABDGADOS
Teléfona: [B7.1) 347 3611
ECIFICTT StEKi Talafax: (871 211 8653
wiwnaLcavelier som CARRERA 4 Mg, 72 - 35 [57-1) 540 DAGD
cavelier@oavaliarcom BOGOTA & COLOMBIA Fax in ULS.A,: [1-305] 321 9660

Sefiora Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES '|||||I||||l|||||||“|||||'l||||||||||||

SUR LRSS TENOL NG A O INDUS RIS Y COMERCIG

Superintendencia de Industria y Comerci 136869- -00002-0000
> : 5 Fildff;fﬂ4zl1*A1ﬂ’ Dep. 2020 MUCCREACIONE
. . i s _1.¢agn.t? s 3 - ASENATIONALL

- Lad o BRI THLL Fohag 25

Tramite : 011
Evento : 375
Actuacidén : 444

Referencia : Expediente No. 07.136.869

Asunto : E0LICITUDL DE PATENTE PARA
DISPOSITIVO DE PREVENCION CONTA LA
EXPLCSICH DE UN TRANSFORMADCE

ELECTRICO
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1. Yo, Emilic  FERRERO, obrande como apoderado del

golicitante en el asuntc antes identificado, doy respuesta al
oficio No. 2687, notificade por fijacidn en lista de fecha 22 de

Febrero de Z008.

2, Madiante =1 coficio No. 2887 ge puso en conocimiento del
solicitante el resultado del examen de forma realizade por ese

Despacho, regquiriéndole para completar los sigulentes requisitos:

2.1 Aclaracién scbre la presentacién de la solicitud bajo

las reglas PCT Capitule I o II: Presento con este memorial el

Formularic nico de Modificaciones donde se solicita tramitar la

presente solicitud de patente bajo las reglas Capitulo I del PCT.

MIT BE0.041.367-3
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D Correccion de Error Material E Modificacidn a una solicitud

Nombre; PHILIPPE MAGNIER
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Direcgion: 186 Avenug du General de Gaullg,
SOLICITANTE ?azsq ACheres, C.C. |:| NIT |:|
Francia ce. O ot
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Teléfono: 546 08 70 Fax: 2494070
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O APODERADO Fax: 217 92 11
. . ) Numero: 438019 TP
E-mail: cavelier@cavelier.com 11929
O Namero de expediente: 07.135.869

Descripcidn de la correccidn o modificacién solicitada:
Infermo a ests despacho que la presente solicitud de patente de invencitn se sclicito bajo las reglas

PCT Capitulo | n 12 fase Internacional, por lo tanto, se tramitard bajo las mismas reglas la fase na-

cional.

Adicionalmente, presento a su Despacho, nueve plisgo reivindicatorio que consta de 24 reivindica-

ciones, para ser tenido en cuenta al momento de reslizar ef Examen de Patentabilidad.

Comprobante de page No.  08-30,123 Fecha: 14 de abril de 2008
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Reivindicaclones corregidas para ser presentadas en entrada en la fase

regional/nacional

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

l{a SEQ ID NO: 6 y un segundo dominio variable que comprende SEQ 1D

NG: 8.

El anticuerpo moncclonal de la reivindicacion 1 que comprende una

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

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

El anticuerpc monoclanal de la reivindicacion 1 que comprende una cadena

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

8.

iIn anticuerpo monoclonal, o una porgién de wnidn 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 anticuerpc monoclonal de la reivindicacion 1 o 3, el anticuemo

monoclonal &s una molécula 19G 1 ¢ 1gG2.

Un anticuerpo monoclonal humang, o una porcién de unidn a antigena de

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

seleccionado del grupo que consiste de:
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a)

b}

d}

g)

h)

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

nM o menos como se mide por resonancia de plasmon 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 rescnancia de plasmén de superficie;

tiene una constante de disociacion {Kgs) para ALK-1 humano de 5 x10° s

o Mas pequefio como s& mide por rescnancia de plasmon de superficie;

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

por citemetria de flujo;

tiene una Kp(roedor)/Ko{primate} que es mayor de 1.5;

tiene un ICsy de 150 nM o menos como se mide por la inhibicion de la
sobre-regulacion de un gen cbjetivo especifico con direccion a 3' de ALK-1,

id1:

tiene un ICsy de 150 nM o menos tal como se mide per 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 ¢élulas de tumor M24met de melanoma humana como
se determina por medio det analisis IHC del ensayo de sefiai de CD-31

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

una muestra de control;

compite por la unién a ALK-1 con un anticuerpo seleccionado def grupo que
consiste de 1.11.1; 1.12.1; 1.12.1 (M28I/D19A}; 1.12.1(M281}; 1.12.1{D19A);
1.12.4r'WTy 1.13.1; 1.14.1; 1.151.1; 1.162.1; 1.183.1;, 1.27.1; 1.28.1;
1.31.1; 1.8.1; 1.8.1; 410.1; 4.24.1; 4.38.1; 4581, 462.1; 468.1; 4.721;

9.13.1; 5.34.1; 5.53.1, 5.56.1; .57 .1; ¥ 5.59.1;

compite de forma cruzada por la unibn a ALK-t con un anticuerpo
seleccionado del grupo que consiste de 1.11.1; 1.12.1; 1.12. 1{M28I/D19A);
1.12.1(M2813; 1.12.1(D19A); 1.12.1 ("WT); 1.13.1; 1.14.1; 1.1561.1; 1.162.1;
11831 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,

462.1,4.681,4.72.1,5.13.1,5.34.1,5.53.1; 5.56.1; 5,57 .1; y 5.59.1,

se une al mismo epitopc 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 {"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; 1.8.1; 4.10.1; 4.24.1; 4.38.1; 4.58.1;

462.1;4681;4721,5.13.1;5.34.1;, 553.1; 5.66.1; 5.57.1, ¥y 5.69.1;

se une al ALK-1 con sustancialmente la misma Kp come un anticuerpe

seleccionado del grupo que consiste de 1.11.1; 1.12.1; 1.12.1{M28I/D12A);
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1.42.1(M291); 1.12.1(D19A); 1.12.1(PWT); 1.13.1; 1.14.1; 1.151.1; 1.162.1;
1.183.1; 1.27.1; 1.29.1; 1.31.1: 1.81; 1.9.1; 4.10.1: 4.24.1; 4.38.1; 4.58.1;

4621, 4681, 472.1;513.1,5.34.1, 553.1; 5.56.1; 5.57.1, y 5.59.1,

se une a ALK-1 con sustancialimente la misma Kgs ¢OMQ un anticuerpo
seleccionado del grupo que consiste de 1.11.1; 1.12.1; 1.12.1{M291/D18A);
1.12.1{M281); 1.12.1(D19A); 1.12.1{rWT); 1.13.1; 1.14.1;, 1.151.14; 1.162.1;
1.183.1; 1.27.1; 1.28.1; 1.31.1; 1.8.1; 1.9.1; 4101, 424.1; 4.38.1; 4.58.1,

4.62.1,468.1,4721;513.1,5.34.1; 5.53.1, 5.56.1; 5.57.1, y 9.58.1.

El anticuerpo ¢ porcion de unién a antigeno de este de acuerdo con la
reivindicacidn 6, que comprende del dominio Vy que es por 10 menos 90%
idéntico en secuencia de aminoacido de una cualquiera de fas SEQ ID NOs:
6, 10; 14; 18; 22; 26; 30; 34; 138; 42; 46; 50; 54; 58; 62; 66, 70, 74, 78, 82;

86; 90: o 104,

El anticuerpo o porcién de unidn a antigeno de este de acuerdo con la
reivindicacion 6, que comprende del dominio Vi que es por lo mencs 90%
idéntico en secuencia de aminodcide 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; 64, 38;

92 0127.

El anticuerpec o porcidén de unidén a antigeno de este de acuerdo con la
reivindicacian 8, en donde el dominio Vy se selecciona de una cualquiera de
las secuencias SEQ ID NOs 8, 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 gue difiere de una

cualquiera de las SEQ (D 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: 30; 0 104 en por lo menos una sustitucién
de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con por lo menos
una sustitucion de amingacide conservadora es por lo menos 80% identica
en secuencia de amincacido a la secuencia no sustituida, y el dominio V| se
selecciona independientemente de una cualquiera de las SEQ ID NOs: §;
12: 16, 20: 24; 28; 32; 36; 40; 44; 48; 52; 56, 60; 64; 68, 72, 76, 80, 84; 88;
92 o 127, 0 una secuencia que difiera de una cualquiera de las SEQ D
NCs: SEQ ID NOs: 8; 12; 16: 20; 24; 28; 32; 38; 40, 44; 48; 52; 5§, 60; 64,
68; 72, 76, 80 84; 88; 82 o 127, en por lo menos una sustitucion de
amingdcido conservadora, en donde dicha secugncia con por lo menos uha
susfitucion de amincdcido conservadera es por lo menos 90% idéntica en

secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida.

El anticuerpo o porcion de unidn a antigenc de acuerdo con la reivindicacion
6, en donde dicho anticuerpo o percidn se selecciona del grupo gque

cansiste de:

un anticuerpo o porcién que comprende secuancias CDR1, COR2 y CDR3
V4 independientemente seleccionadas de las secuencias COR1, CDR2 y
CDR3 de cadena pesada, respectivamente, encontrada en cualquiera de ia
SEQ ID NOs: & 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: 28; 30; 34; 38; 42; 46, 50; 54, 58; 62, 66,
70: 74 78 82: 86 90; o 104 por al menos una sustitucion de aminoacida
conservadora, en donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion
de aminoacido conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia

de amincéacido a la secuencia no sustituwida; y
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(b)

1.

(a}

un anticuerpc o porcion gque comprende secuencias CDR1, CDR2 y COR3
V.. independientemente seleccionadas de las secuencias CCR1, CDR2, o
CDR2 de cadena liviana, respectivamente, encontrada en cualguiera 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 gue 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, ¢ 127 por al menos una sustitucion de amincacido
conservadora, en donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion
de aminodcido conservadora es por lo menos 80% idéntica en la secuencia

de amincacido a la secuencia no sustituida.

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

de:

un anticuerpo © porcidén que comprende las secuencias CDR1, CDR2 vy
CDR3 V4 encontradas en una cualquiera de la SEQ D NOs: 8; 10; 14; 18
22: 26' 30: 34: 38 42; 46; 50; 54; 58; 62, 66; 70, 74, 78; B2; 86, 90, 0 104, ©
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, 80, ¢
104 por al menos una sustitucién de aminoacido conservadora, en donde
dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminodcido
conservadora &s por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida; y
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(b)

12.

b}

un anticuerpo o porcién que comprende secuencias CDR1, COR2 y CDR3
V| encontradas en una cualquiera de la SEQ |ID NOs: B, 12, 18; 20; 24; 28;
32; 36; 40: 44:; 48: 52; 56 60 64 68; 72; 76; 80, B4; 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, BO, B4, BB: 82, ¢ 127
por al menos una sustitucidn de aminoécido conservadora, en donde dicha
seguencia con por lo menos una sustitucion de amincacide conservadora es
por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no

sustituida.

El anticuerpa o porcion de unién a antigeno de acuerdo con la reivindicacion

10 o 11 se selecciona del grupe que consiste de:

un anticugrpe o porcién de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ 1D NO: 6, o difiere de la SEQ 1D NO: & por al mencs
una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una susfitucion de aminoacido conservadora es por lo menos
00% idéntica en la secuencia de aminodcido a la secuencia na sustituida, y
un dominio V| como se establece en la SEQ ID NO: §, o dffiere de la SEQ
ID NO: 8 por al menos una sustitucion de amincacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en 1a secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida:

un anticueipo © porcién de este que comprende un dominio Vi como se
establece en la SEQ ID NO: 10, o difiere de la SEQ ID NG: 10 por al menos

una sustitucion de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
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d)

por lo menos una sustitucidn de aminoacido conservadora es por [0 menos
90% identica en la secuencia de aminoacido a [a secuencia no sustituida, y
un dominio V_ come se establece en la SEQ 1D NO: 12, o difiere de 1a SEQ
ID NO: 12 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos sustitucion de amincacido
conservadora es por lo menos 80% idéntica en la secuencia de aminodcido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo a porcién de este que comprende un deminio Vy como e
establece en la SEQ ID NC: 14, o difiere de la SEQ 1D NQ: 14 por al menos
una sustitucidon de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por o menos una sustitucion de aminoacide conservadora es por lo menes
80% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V|, como se establece en la SEQ 1D NO: 16, o difiere de la SEQ
ID NO: 16 por al menos una sustitucién de amino&cido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucién de aminoacido
conservadora es por Io menos 80% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcién de este que comprende un deminio Vy como se
establece en la SEQ I3 NO: 18, o difiere de la SEQ 1D NO: 18 por al menos
una sustitucidn de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por '1o 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: 20, o difiere de la SEQ
ID 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 €s 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 ¥y como se
establece en la SEQ ID NOQ: 22, o difiere de la SEQ ID NO: 22 por al menos
una sustifucidn de aminodcide conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminodcide conservadora es por lo mencs
40% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio Vi como se establece en la SEQ ID NO: 24, o difiere de la SEQ
ID NO: 24 por al menos una sustitucién de amincacidc conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucién de aminoacido
conservadora &s por lo menos 90% idéntica en |a secuencia de aminodacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo ¢ porcién de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 28, o difiere de la SEQ ID NO: 26 per al menos
una sustitucion de aminoacido conservadora, en dondg dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminodcido conservadora es por lo menos
00% 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 la SEQ
D NQ: 28 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 porcién de este gue comprende un dominio VH como se

establece en la SEG ID NO: 30, o difiere de la SEQ 1D NO: 30 por al menos
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h)

una sustitucion de aminodcido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucidon de aminoacido conservadora es por [o menos
90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominioc V. como se establece en la SEQ |ID NO: 32, ¢ difiere de la SEQ
ID NO:. 32 por al menos una sustitucidon de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una susiitucidn de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo ¢ porcidén de este gue comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 34, o difiere de la SEQ 1T NO: 34 por al menos
una sustitucién de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucion de aminoacido conservadora es por [0 menos
90% id&ntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un deminic Vi como se establece en la SEQ ID NO: 36, o difiere de la SEQ
I NC: 38 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacide
conservadora es par lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no susiituida;

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 38, o difiere de 1a SEQ ID NO: 38 por al mencs
una sustitucién de aminodcido conservadora, en donde dicha secuencia con
por o 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 1D NO: 40, o difiere de la SEQ

ID NO: 40 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadera, en

ﬁae*’g
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K}

donde dicha secuencia con por o menos una sustitucién de amincacido
conservadora es por lo mencs 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no susfituida:

un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio Vy como e
establece en la SEQ ID NO; 42, o difiere de la SEQ ID NO: 42 por al menos
una sustitucion de aminodcide conservadora, en donde dicha secuencia ¢on
por lo menos una sustitucion de aminodcido conservadora es por [0 menos
90% idéntica en la secuencia de aminodcido a la secuencia no sustituida, y
un gominio Vi como se establece en la SEQ ID NO: 44, ¢ difiere de ia SEQ
IO NC: 44 por al menos una sustitucion de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de amingacido
conservadora es por o menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anficuerpo ¢ porcién de este que comprende un dominic Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 46, o difiere de la SEQ ID NO: 46 por al menos
unha sustitucion de amincdacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menes una sustitucion de aminodcido conservadora es por [0 menos
90% idéntica en la secuencia de aminodcido a la secuencia no sustituida, y
un dominio Vi, come se establece en la SEQ (D NO: 48, o difiere de la SEQ
ID NO: 48 por al menos 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 suslituida;,
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un anticuerpe o porcidn de este que comprende un dominio Vy como se
establece en la SEQ ID NC: S0, o difiere de la SEQ ID NO: 50 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 aminodcido a |a secuencia ne sustituida, y
un dominic V. como se establece en la SEQ ID NO: 52, o difiere de la SEQ
10 NC: 52 por al menos una sustitucién de aminodcido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de amincacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo © porcion de este que comprende un deminio Vy como se
establece en la SEQ ID NQ: 54, o difiere de la SEQ ID NG 54 por al menos
una sustitucién de amincacide conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo mencs una sustitucion de amincacido conservadora es por o menos
90% idéntica en la secuencia de aminodcido a la secuencia no sustituida, vy
un dominio Vi como se establece en la SEQ ID NQ: 56, o difiere de la SEQ
ID NOQ: 58 por al menos una sustitucion de amincdcide conservadora, en
donde dicha secuencia con por 'o menos una sustitucion de aminodcido
conservadora es por lo menos 20% 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: 58, o difiere de Ja SEQ ID NO: 58 por al menos
una sustitucidn de aminocdcido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucién de aminoacido conservadora es por [o menos

90% idéntica en Ja secuencia de aminocacide a la secuencia no sustituida, vy
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o)

P}

un deminio Vi como se establece en la SEQ ID NO: 80, o difiere de la SEQ
ID NG 80 per al mencs 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 aminodcido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcién de este que comprende un dominio Vy coma se
establece en la SEQ ID NO: 62, o difiere de fa SEQ ID NO: 62 por al menos
una sustitucion de aminoacido conservadaora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucién de amincacido conservadora s por lo mencs
90% idéntica en la secuencia de aminoécido a la secuencia no sustituida, vy
un dominio Vi como se establece en la SEQ {D NC: 64, o difiere de la SEQ
ID NO: 18 por al menos una sustitucién de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por 1o menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a ta secuencia no sustituida;

un anticuerpo ¢ porcidn de este que comprende un dominic Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 66, o difiere de la SEQ 10 NC: 66 por al menos
una sustitucion de amincacide conservadora, en donde dicha secuengia con
por Yo menos una sustitucibn 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 ia SEQ ID NO: 68, o difiere de la SEQ
ID NO: 68 por al menos una sustitucidon de aminodcido conservadera, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminodcido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminodcido

a la secuencia no sustituida;
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Q)

un anticuerpo o porcion de unién a antigeno de este que comprende un
dominic Vg coma se establece en la SEQ 1D NO: 70, ¢ difiere de la SEQ 1D
NO: 70 por al mencs una susfifucion de aminecacido conssrvadora, €
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucidon de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en |a secuencia de aminoécido
a la secuencia no sustituida, ¥ un dominic V| como se establece en la SEQ
ID NO: 72, o difiere de la SEQ (D NO: 72 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 aminoécido a la secuencia no sustituida;

un anticuerpe o porcién de este que comprende un dominio V4 como se
establece en la SEQ ID NO: 74, o difiere de la SEQ ID NQ: 74 por al menos
una sustitucion de amincacide conservadora, en donde dicha secuencia con
par lo menos una sustitucion de amincacido conservadora €s por 10 menos
0% idéntica en la secuencia de aminodcido a la secuencia no susfituida, v
un dominio V. como se estahiece en la SEQ ID NO: 76, o difiere de la SEQ
ID NO: 768 por al menos una sustitucion de amincécido conservadora, en
donde dicha secuencia con por [0 menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 20% 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 I NO: 78, o difiere de la SEQ ID NC: 78 por al mencs
una sustitucion de aminodcido conservadara, en donde dicha secuencia con

por lo menos una sustitucion de amincacido conservadora es por lo menos
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f)

/

890% idéntica en la secuencia de aminodcido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V. comc se establece en la SEG ID NO: 80, o difiere de |a SEQ
ID NO: 80 por al menos una sustitucidon de aminoacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucién de amincacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de amincacido

a la secuencia no sustituida:

un anticuerpo © porcién de este que comprende un dominic Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 82, o difiere de la SEQ 1D NO: 82 por al menos
una sustitucidn de amincacide 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, y
un dominio V| como se establece en la SEQ ID NO: B4, o diflere de la SEQ
ID NO: 84 por al menos una sustitucion de amincacido conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo menos una sustifucidn de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcidn de este que comprende un dominic Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 86, o difiere de la SEQ 10 NC: 86 por al menos
una sustitucion de amincacide conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo menos una sustitucidon de aminoacido conservadora es por lo menos
90% idéntica en 1a secuencia de aminodcido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V_ como se establece en la SEQ 1D NQ: 88, o difiere de la SEQ
ID NO: 88 por al menos una sustitucidon de aminoacido conservadora, en

donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de aminoacido

\*
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conservadora es por lo menos 80% idéntica en la secuencia de aminoacigo

a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo o porcion de este gue comprende un dominic Vy como se
establece en ta SEQ ID NO: 90, o difiere de la SEQ ID NO: 90 por al menops
una sustitucién de aminoacido conservadora, en donde dicha secuencia con
por 1o menos una sustitucién de amincacido conservadora €s por lo menps
50% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y
un dominio V| como se establece en la SEQ 1D NO: 82, o difiere de la SEQ
ID NO: 92 por al menos una sustitucidn de aminodcido conservadora, en
donde dicha secuencia con por io menos una sustitucion de aminoacido
conservadora es par lo menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido

a la secuencia no sustituida:

un anticuerpo o porcién de este que comprende un deminio Vy como se
astablece en la SEQ ID NO: 104, o difiere de la SEQ ID NO: 104 por al
menos una sustitucidn de amincacido conservadora, en donde dicha
secuencia con por o menos una sustitucién de amincdcido 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 lo menos sustitucion de
aminoacido conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de

aminoacido a la secuencia no sustituida;

un anticuerpo ¢ porcion de este que comprende un dominic Vi como se

establece en la SEQ 10 NQ: 8, o difiere de la SEQ 1D NO: 6 por al menos
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13.

/

una sustitucién de aminodcido conservadora, en donde dicha secuencia con
por lo mencs una sustitucidon de amincacido 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: 127, o difiere de la SEQ
ID NO: 127 por al menes una sustitucién de aminodcide conservadora, en
donde dicha secuencia con por lo mencs una sustitucion de aminoacido
conservadora es por lo menos 90% idéntica en la secuencia de amincacido

a la secuencia no sustituida; y

un anticuerpo o porcién de este que comprende un domini¢ Vy como se
establece en la SEQ ID NO: 104, o difiere de la SEQ ID NO: 104 por al
menos una sustitucién de aminodcido conservadora, en donde dicha
secuencia con por lo mencs una sustitucion de aminodcido 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: B por al menos una sustitucion de aminoacido
conservadora, en donde dicha secuencia con por le menos una sustitucian
de aminoécido conservadora es por lo menos 90% idéntica en |a secuencia

de aminoécido a la secuancia no sustituida.

El anticuerpe o porcién de unién a antigeno de este de acuerdo con la
reivindicacidn 6, en donde dicho anticuerps o porcion de union a antigeno
comprende una cadena pesada que utiliza un gen humano Vu 4-31, Vy 3-
11, ¥n 3-15, Wy 3-33, VH 4-61 o Vy 4-58, o en donde por lo menos una
sustitucion de aminoacido conservadora ocurre en &l gen humanc Vi 4-31,

Vi 3-11, Vi 3-15, Vi 3-33, Vg 4-81 0 Vy, 4-59 en donde dicha secuencia con

'
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14,

15.

16.

17.

18.

por lo menos una susiitucion de aminoéacide conservadora es por lo menos

0% idéntica en la secuencia de aminodcido a la secuencia no sustituida.

El anticuerpo ¢ porcidén de unién a antigeno de este de acuerdo con la
reivindicacion 6, en donde dicho anticuerpo o percidén de union a antigeno
comprende una cadena liviana que utiliza un gen humano ¥V, A27, V A2, V,
Al VW A3, WV, B3, V. B2, V¥V, L1 o V¢ L2, o en donde por [0 menos una
sustitucién de aminodcido conservadora ocurre en el gen humano V, A27,
Ve AZ, VA1, W, A3, W, B3, V, B2, V., L1 0V, L2, en donde dicha secuencia
con por o menos una sustitucién de amincacido conservadera es por lo
menos 90% idéntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no

sustituida.

El anticuerpo de acuerdo cualquiera de las reivindicaciones 8-14 que es una
molécula 1gG, una IgM, una IgE, una lgA, o una IgD, ¢ 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 acide nucleico aislada que comprende la secuencia de
nucledtido como se establece en cualguiera 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, 67,89, 71,73, 75, 77, 79, 81, 83, 85, 87, 83 0 91.

Un hibridoma depositado bajo ef nimero de acceso ATCC de PTA-6808.
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19.

20,

b)

d)

g9)

h)

\

Ei anticuerpo producido por el hibridoma de la reivindicacion 18, o una

parcion de unidn a antigenc de este.

Un monoclonal, anticuerpe o una porcidn de unién a antigeno de este que
se une al ALK-1, el anticuerpo o porcion que comprende una secuencia de
aminoacido seleccionada de! grupo que consiste de:

SEQ ID NO: 2;

SEQ 1D NO: 4;

SEQ ID NO: 6,

SEQ ID NC: 8;

SEQ 1D NC: 100,

SEQ ID NO: 102;

SEQ ID NO: 104,

SEQ 1D NG: 127,

la secuencia de aminoacidc Vy codificada por la secuencia de nucledtido

del inserto encontrade en el clon depositado bajo el nimero de acceso

ATCC PTA-6864; vy
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)

21.

b)

22.

23.

la secuencia de aminoécido V_ codificada por la secuencia de nucledtide del
inserto enconfrado en el clon depositade bajo el nimero de acceso ATCC

PTA-B365.

El anticuerpo o porcion de unién a antigeno de este de acuerdo con la
reivindicacion 20, gue comprende una secuencia de aminodcido de cadena
pesada y una secuencia te aminoacido de cadena liviana seleccionada del

grupc que consiste de:

la secuencia de amincdcido de cadena pesada de la SEQ ID NO: 2y la

secuencia de aminoacido de cadena liviana la SEQ 1D NG, 102;

la secuencia de aminodcido de cadena pesada de la SEQ ID NC: 100 y la

secuencia de aminoacido de cadena liviana la SEQ ID NOG: 42, v

la secuencia de aminoacido de cadena pesada de la SEQ ID NC: 100 y la

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

Una composicién farmacéutica que comprende del anticuerpo o porcion de
unién a antigeno de este de acuerdo con una cualguierade lag 1- 15y 19-

21 y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un método para inhibir la angiogénesis en un mamifero en necesidad de
este, gue comprende la etapa de administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva del anticuerpo o porcién de unién a antigeno de
acuerdo con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 - 15y 19 -210 la

composicion farmaceéutica de acuerdo con la reivindicacion 22.
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24.

(a)

{b)

Un anticuerpo monoclonal humano o una porcidn de union a antigenc de
este que se unen especificamente al ALK-1 en donde dicho anticuerpo o
porcidn comprende un dominic variable de cadena pesada que comprende
una secuencia de amincacide CDR1 seleccionada del grupo gue consiste

de:

una secuencia de aminoacido COR1 que comprende la SEG ID NO: 136 en
donde el G en la posicidn une se reemplaza con una D y la S en la posicion

5 se reemplaza conuna N; y

una secuencia de amingacide CDR1 gue comprende ja SEQ 1D NG: 136 en
donde el G en la posicién uno se reemplaza con una E y 1a S en la posicion

5 se reemplaza con una N.

W7
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