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Reivindicaciones cormaidas Para ser Presentsdas an entrada an la fase 

regional/nacional 

1 Un anticuerpo monoclonal, a una porcion de union a antigeno de este, qua 

5 se une a ALK-1 qua comprende un primer domino variable qua comprends 

]a SEQ ID NO: 6 y un segundc dommic variable qua compendia SEQ ID 

NO 8 

2, El antil monoclonal de la reivindicacil I qua comprende una 

10 secuencia de amini de cadene pesada de SEQ ID NO: 2 y una 

secuencia de arl de a cadena liviana de SEQ ID NO: 4 

3. El anticuerpo monoclonal de la all 1 qua compendia una cadena 

besada de SEQ ID NO: 6 y una cadena ill qua comprende SEQ ID NO: 

15 8 

4 Un ani monoclonal, o una porcion de union a antigeno de este, qua 

se une a ALK-1 el anticuerpo monoclonal comprence la secuencia de 

ani ce cadena pesada de SEQ ID NO: 100 y qua comprence la 

20 secuencia de ammokido de la cal liviana de SFQ ID NO IM 

5? El anticuerpo monoclonal de la reivindicacidn 1 a 3, el anticueroo 

monoclonal as una molecule IgG 1 o IgG2. 

25 6 Un amicuerpo monoclonal humane, c una porcion de union a arlgeno de 

este, qua $a une ALK 1 y qua fiene par lo memos una propiedad adicional 

seleccionado del grupo qua consiste de 



a) as une at dominio indracelular de ALK-1 primate con un valor de avidez de 5 

nM a menos como se mice por resorencra de plasmon de superricie 

5 Id as one at dommirt ercracelVar ALK-1 de humano con un valor de avidez us 

250 pM o memos tal comic se mide por resonancia de plasm6m de superficie; 

9 10 

0 

15 

c) sane are constante de disochacbq ?Kd,) paris ALK-1 hurmano de 5 xl 0 3 a 

o miss toequerto conno se infirle por resonancia de plasm6n do superficial 

d) se ume at ALK-1 de primate con un Ko de 50 nM o menos, tal conno se mide 

por Quometria de flujo; 

a) tiene one KD(roedar)IKO(primate) qua as mayor de 1 5 

tiene un IC50 de 150 nM o menus como se mide por Is inhibicu6n de Is 

sobre-regulacion de on gen objetivo especifico con direcci6n a 3’ de ALK-1, 

Idl 

20 g) parts un C?O de 150 nM o memos tal como as mide por Is inhibici6n de Is 

fosforilizaci6n Smadl determinada mediarme Western Bloifting? 

h) inhibe Is angiog6nesis its los vasos sanguinecs humarics an on talon SCID 

injertado wr ti de prepucio humano an el cual han sido implantarlas 

25 intradermucarmente celulas de tumor M24met de melanoma humans comic 

se determine por medic del analisis IHC del ensayo de seft de CD-31 

humano por at manna 40% sei se compels con una muestra de control 



1) Whibe la angiog6nesis de Ids vasos humanos an un rat6n SCID injedado 

con tepdo de prepucio humano, en el qua el col6geno se implanle 

intrad6rmicamente corno $a determine por medio del anAlisis lHC del 

5 ensayo de serial CD-31 humano por al mends 50% cuando se compare con 

una muestra de control, 

compile por la union a ALK-1 con un anticuerpo seleccionadc del grupo qua 

consiste de 1.11.1 1 121; V2.1 (M2@1/DlgA); 1,12 I(IM291); 1.12.1(Dl9A); 

10 1.12.1?rWr); 1.13.1; 1 14,1; 1 1511? 1.162,1? 1.183 1 1.27,1, 1,29,1; 

1.311; 1,8.1; 1 9 1; 4.10.1; 4.24.1; 4.38,1, 4,58 1 4ZIA; 4,68 1; 4.72 1, 

5.13.1; 5 34.1; 5.53.1; 5 56.1; 5 57 1; y 5,591 

k) compite de forma cruzada por a union a ALK-1 con un anticuerpo 

15 seleccionado del grupo qua consiste de 1.1 1A; 1.12,1; 1,12 I(M29111319A) 

1.12.1(M291); 1 12.1(D19A); 1 12A (rVVT), 113.1; 1.14.1; 1,151,1; 1 162.1 

1,183 1 1.27A 1,29,1; 1 31 1; 1.8.1; 1.9.1 4,10,1, 4,24A, 4.38.1, 4,58,1; 

4 62 1 4.68 1? 4,72,1; 5,13 1; 5 34A; 5,53 1; 5,56.1, 5,57 1; y 5?591 

20 1) se une al mismo eplopo de ALK 1 a ALK-1 como un anticuerpo 

seleccionado del grupo qua consiste de 1 11 1 1 12.1; 1.12.1(M291ID19A); 

1,12 l(M291) 1.12A(Dl9A) 1.12.1 (Afff); 1 13.1; 1 14A; 1 151.1; 1,162 1; 

1,183 1; 1.27A; 1 29.1, 1.31.1; 1,8,1; t9 1; 4 10.1; 4 24,1; 4?38 1; 4 58 1; 

4.62.1;4,68,1,4721 5.13.1;534,1?653,1;556.1;557,1;y5591; 

25 

m) se une al ALK-1 con sustancialmente la misma KD como un anticuerpo 

seleccionado del grupo qua consisto de 1.11.1, 1,12 1 1 12,1(M291ID19A); 



1 12 I(M291); 1,12 1(D19A) 1 12.1(rVVT), 1.13.1; 1.14,1, 1.151 1? 1.162,1; 

1 1811; 1,27 1; 1 29 1? 1 31,1 1 8,1; 1,91; 4 10,1; 424 1; 4,38,1; 4.58.1; 

4 62 1 ? 4,68 1 4 72.1; 5,13 1 5.34.1; 5 53 1; 5.56,1; 6,67,1, y 5 59 1; 

5 n) as Una a ALK-1 con sustancialmente Is misma Kdis como un anticuerpo 

seleocionado de[ grupo qua consists de 1 11,1? 1,121, 1,12 l(M291ID19A); 

1 12,1(M291); 1.12 1(D19A) 1,12,1(?) 1.13 1; 1.14,1 1.151 1: 1.162 1; 

1 183.1; 1.27 1; 1.29 1; 1 31A 1 8 1; 1 9.1; 4.10 1 424.1; 4.38,1; 4,58 1, 

4621, 4 681; 472A; 5 13,1; 5,34,1; 5 53 1 5?56,1, 5.57,1; y 5.59.1. 

7 El anticuerpo o porcion de union a antigeno de Sets de acuerdo con Is 

reivindicaci6n 6 qua comprende del dominio VH qua as por lo menos 90% 

id6ntico an secuencia de anninoacido de Una cualquiera de las SEQ ID NOS: 

6, 10; 14; 18; 22 26; 30; 34; 38; 42; 46; 50; 54; 58; 62; 66 70; 74 78 82; 

15 86; 90; o 104. 

8 El anticuerpo o porci6n do union a andgeno de este de acuerdo con Is 

reivindicaci6n 6, qua comprende del dominic VL qua as por lo menos 90% 

identico an secuencia de amino6cido a cualquiera de as SEQ ID NOS 8; 

20 12; 16, 20, 24, 28; 32; 36 40; 44 48; 52 56 60 64: 68, 72, 76, BC? 84; 88: 

92cI27, 

9? El anticueTo o porc16n de union a antigeno de este de acuerco con Is 

reivindicac16n 6 an donde el dominio VH $a selecclona de Una cualquiera de 

25 [as secuencias SEQ ID NOS 6, 10, 14? 18, 22, 26, 30, 34 38. 42, 46, 50, ? 

58, 62 66; 70; 74; 78; 82; 86; 90: o 104 o Una secuencia qua difiere de Una 

cualquiera de las SEQ ID NOS 6 10; 14 18, 22 26? 30; 34? 38, 4Z 46; 50, 



z 

54 58; 62; 66; 70; 74; 78 82; 86? 90 o 104 en por In menos una sustituci6n 

de amincAcido CDnseNadora en donde cliche secuencia con por Ic meros 

una sustituci6n de amino6cido conseNadora es por lo menos 90% identica 

en secuencia de arninoAcido a IS secuencia no sustituida y el dominio VL se 

5 selecciona independientemente ? one cuWquwra de ?s SEQ ID NOS: 8; 

12; 16, 20? 24; 28; 32; 36 40; 44 48; 52; 56 60; 64; 68, 72 76, 8G 84; 88, 

92 o 127, o una secuencia que difiera de una cualquiera de las SEQ ID 

NOS: SEQ ID NOs: 8; 12; 16? 20; 24 28; 32; 36; 40 44; 48, 52; 56, 60; 64; 

68? 72, 76, 80 84; 88? 92 o 127 en por lo menos una sustituci6n de 

10 aminoAcido conseNadora, en donde cliche secuencia con por lo menos una 

sustituc16n de arninoAcido conseNadora es por lo menos 90% identica So 

secuencia de arninoAcido a IS secuencia no sustituida. 

10? El anticuerpo c porci6n de union a antigeno de acuerdO con IS reivindicaci6n 

15 6, en donde dicho anticuerpo o porcibn se selecciona del grupo que 

consiste de 

(a) un anticuerpo o porci6n que comprende secuencias CDR1 COR2 y CDR3 

VH independientemente seleccionadas de las secuencias CDR1, CDR2 y 

20 CDR3 de cadena pesada respeutivarnente, encontrada So cualquiera de IS 

SEQ ID NOS: 6; 10; 14; 18; 22; 26; 30, 34, 38; 42 46; 50; K 58; 62, 66, 70; 

74, 78; 82; W 90; o 104, o one secuencia que difiere de una cualquiera de 

IS SEQ ID NOs: 6; 10; 14 18, 22: 26; 30; 34? 38; 42; 46 K 54 58; 62 66, 

70 74? 78 82? 86? 90; o 104 por al menos una sustituci6n de amino6cido 

25 conseNadora, en donde dicha secuencia con por lo mencs one sustituci6n 

de arninoAcido conseNadom es por lo menos 90% id6ntica en IS secuercia 

de amino6cido a IS secuencia no sustituida: y 



(b) un anticuerdo o porcion due comprende secuencias CDR1, CDR2 y COR3 

VL independientemente seleccionadas de las secuencias CDRI, CDR2, o 

CDR3 de cadena liviana respectvamente encontrade en cualquiera de Is 

5 SEQ ID NOs 8 12; 16; 20; 24; 28 32 36: 40: 44, 48 52 56; 60 64? 68? 72, 

76; 80 84 88; 92, o 127, c una secuencia due difiere de una cualquiera de 

Is SEQ ID NOs: S; 12 16; 20 24; 28; 32, 36; 40; 44 48, 52; 56? 60 64; 68; 

72; 76; 80; 84; 88; 92 a 127 por al menos una sustituo6n de amino6cido 

conseNadcra, en donde dicha secuencia con por lo mence una sustitucl6n 

10 de amino6cido consewadora es por lo menos 90% id6ntica en Is secuencia 

de arnincAcido a Is secuencia no sustituida. 

11. EI anticuerdo o porc16n de union a antigeno de acuendo con Is reivindicaci6n 

10, en donde el anticuerpo o porc16n se seleccionan del grupo que consists 

15 de 

(a) un anticuerpo o porci6r que comprence las secuencias CDR1, CIDR2 y 

CDR3 VH encontradas en una cualquiera de Is SEQ ID NOs 13? 10; 14; 18? 

22; 26 30? M: 38 42? 46? 50? ? 58 62 66 70 74; 78; 82; 86 90; o 104 o 

20 una secuencia due difiere de una cualquiera de Is SEQ ID NOs: 5 10, 14 

18 22, 26 30, 34 38, 42, 46 50? 54; 58; 62; 66, 70; 74, 78; 82; 86 90, o 

1? por al menos una sustituci6n de arninoacido conservadora en donde 

cliche secuencia con por Ic mends una sustituc16n de arnino6cido 

consewadora es por In mencs 90% cWntica en Is secuencia de aminoacido 

25 a Is secuencia no sustituida y 



(b) un anticuerpo o porcidn que comprence secuencias CDR1 CDR2 y CDR3 

VL encontradas en una cuall de la SEG ID NOs: 8, 12 16; 20; 24; 28; 

32 36; 40? 44; 48 52; 56? 60 64, 68; 72; 76; 80, 84; 88 92; o 127, o una 

secuencia due difiere de una cuall cle la SEQ ID NOs 8; 12, 16 20, 

5 24; 28; 32; 36 40; 44; 48; 52; 56; 60: 64: 68; 72; 76? 80 84; 88; 92 o 127 

per al menos una sustftuci6n de amino6cido consewadora en donde dil 

seduencia con per lo menos una sustitucil de arnincacido conseNadora es 

per lo mends 90% dl an la secuencia de amino6cido a la secuencia no 

sustil 

12 El anneuerpo o porcion de union a antigeno do acuerdo con la reivindicacion 

10 o 11 se selecciona del grupo due consiste de. 

a) un anticuerpo o porcidn de este que comprence un domirio VH WMO So 

15 establece en la SEQ ID NO: 6, o difiere de la SEQ ID NO 6 per al mends 

una sustitual de amino6cido consewadora, en donde cliche secuencia con 

per lo menos una sustil de amino6cido consewadora es per lo mends 

90% il en la secuencia de amino6cido a la secuencia no sustil y 

un dominio VL come se establece en a SEQ ID NO: 8, o More de la SEQ 

20 10 NO 8 per al mencs una sustitucion de anninoacido conseNadora, en 

donde dicha secuencia con per In menos sustitucion de aminoacido 

conseNadora es per lo mends 90% il en la secuencia de anninoacil 

a la secuencia no sustil 

25 b) un anticuerpo o porci6n de este que comprende un domino VH come se 

establece en la SEQ ID NO: 10, o difiere de la SEQ 10 NO 10 per al menos 

una sustituci6n de amino6coc conseNadora en donde dicha secuencia con 



por la menos una sustituci6n de aminoacido consemadcra es por lo menos 

90% id6ntica en la secuencia de amino6cido a la secuencia no sustituide y 

un domino VL COMO se establece en la SEQ ID NO, 12, o difiere de la SEQ 

ID NO 12 por al menos una sustitucion de amino6cido conseniadcra, en 

5 donde dicha secuencia con por lo moons sustituci6n de arninoAcido 

conse"adora es por lo menos 90% id6ntica en la secuencia de anninowido 

a la secuencia no sustRuida; 

c) un anticuerpc c porcion de este que comprende un dominio VH COMO Se 

10 establece On la SEQ ID NO 14, o difiere de la SEO ID NO 14 por al mencs 

una sustituci6n de amino6cido conseNadora, en donde dicha secuencia Con 

nor In menos una sustitucion de arninoacido consewadora es por lo menos 

90% id6rtica On la secuencia de anninoacido a la secuencia no sustituida y 

un dominio VL COMO se establece On la SEQ ID NO. 16, o difiere de la SEQ 

15 ID NO: 16 por al menos una sustitucibn de arninoacido conse"adora, en 

donde dicha secuencla con por lo menos una sustituci6n de aminoAcido 

conservadona es por lo menos 90% identica On la secuencia de arninodcoo 

a la secuencia no sustituida; 

20 d) un anticuerpo c porci6n de este que comprende un dominto VH COMO se 

establece On la SEQ 11) NO 18, o difiere de la SEQ ID NO 18 por al mencs 

una sustituc16n de arninoacido conseNadora en donde dicha secuencia con 

por lo menos una sustitucion de amino6cido conseNadom es por lo menos 

90% id6ntica en la secuencia de amino6cido a la secuencia no sustituida, y 

25 un dominio VL COMO se establece en la SEQ ID NO: 20, o difiere de [a SEQ 

ID NO 20 por al mencs una Sustitucion de aminoacido conwriadom, On 

donde dicha secuencia con por In menos una sustituci6n de amino6cido 



consermdom es par lo mencs 90% identica en la secuencia do anniroacido 

a la secuencia no sustituida, 

un anticuerpo a porcion de este que comprencle un dominlD VH COMO Se 

5 establece en la SEQ ID NO: 22 a diffiere de la SEQ ID NO. 22 par al Maros 

una sustitucidn ae ammoAcido comervadom, ? Conde dicha seciencia con 

par lo menos una sustkucidn de amino6cido conservaclora es par lo mends 

90% id6ntica en la secuencia do amino6cido a la secuencia no sustituida, y 

On dominio VL word se establece an la SEQ ID NO: 24, a difiere do la SEQ 

10 ID NO: 24 par al menos una sustituci6n do annincacido conservaclora, an 

donde dicha secuencia Can par lo mends una sustituci6n de anninobcdo 

consewadora as par lo merms 90% identica en la secuencia de amino6cido 

a la secuencia no sustituida 

is un anticuerpo a pardon do este que comprende On dominio VH conno se 

establece en la SEQ ID NO 26, a difiere de la SEQ ID NO, 26 par al Maros 

una sustituoi6n do amino6cido consewadora, on donde dicha secuencia con 

par lo menos una sustitucion de amino6cido conservadora es par lo menos 

90% dentica en la secuencia do anninoacido a la secuencia no sustituida y 

20 On dommio VL COMO se establece an la SEQ ID NO 28, a diffiere de la SEQ 

fO NO 28 par at mencs Cod sustituerbQ do ammoboido conmrvadora, an 

Conde dicha secuencia con par lo menos una sustituci6n do amino6cido 

conservadora as par lo mends 90% Antica en la secuencia de anninoacido 

a la secuencia no sustituida; 

25 

g) On anticuerpo 0 Pardon de este qua comprende On dominio VH CCM10 se 

establece an la SEQ ID NO: 30 a difiere de la SEQ ID NO: 30 par al menos 



una sustituci6n de anninoAcido conservadora On donde dicha secuencia con 

por lo menos una sustituci6n de amino6cido conservadom es por lo menos 

90% d6ntica On la secuencia de am[noacido a la secuencia no sustituida, y 

un dominio VL COMO se establece en la SEQ ID NO: 32, c difiere de la SEQ 

5 ID NO 32 por al mencs una sustitucion de amino6cido com;eNadcra, en 

donde dicha secuencia con por lo menos una sustituci6n de anninowido 

conservadora es por lo menos 90% identica en la secuencia de anninDkido 

a la secuencia no sustituida; 

10 h) On anticuemo o porc16n de este que comprende on dominio VH COMO w 

establece en la SEQ ID NO: 34, o difflem de la SEQ ID NO: 34 por al menos 

Ono sustituct6n de anninoacido conservadara On donde dicha secuencia con 

por lo menos una susttuc16n de anninoacido conservadom es por lo menos 

90% identica en la secuencia de annino6cido a la secuencia no sustituida, y 

15 On dominio VL COMO se establece en la SEQ ID NO 36, o Mere de la SEQ 

ID NO 36 por al menos una sustitucion de amino6cido consewedora, On 

donde dicha secuencia con por lo menos una sustitucion de amino6cido 

conservadom es por In menas 90% d6ntica en la ?cuencia de amino6cido 

a la secuencia no sustituida 

20 

1) on anticuerpo o porci6n de este que comprende un dominio VH COMO se 

establece On la SEQ ID NO 38, o difiere de la SEQ ID NO: 38 por al menos 

una sustituc16n de amino6cido consewadora, On donde dicha secuencia Con 

por lo menos una sustituci6n de amino6cido consewadora es por lo mence 

25 90% d6rCica On la secuencia de anninoacido a la secuencia no sustituida, Y 

On dominio VL COMO se establece On la SEQ ID NO: 40, o difiere de la SEQ 

ID NO 40 por al menos una sustitucion de amino6cido conwwadora, en 



donde dicha secuencia con par lo arenas una sust[tuci6n de aminoAcido 

consewadora es par lo mencs 90% identica en la ?cuencia de aminobcido 

a la secuencia no sustituida? 

5 J) un anticuerpo a porcibn de este que comprende un dominio VH coma ? 

establece an la SEQ ID NO, 42, a difiere de In SEQ 10 NO: 42 par al menos 

una sustituci6n de aminoAcido conservadora, an donde dicha secuencia con 

par lo menos una sustituci6n de arnino6cido conservadcra es par lo means 

90% identica en la secuencia de amincicido a la secuencia no susbtuida, y 

10 un dominic VL como se establece en la SEQ ID NO: 44, a difiere de la SEQ 

ID NO 44 par al mencs una sustituoi6n de amino6cido con?rvadom, an 

donde dicha secuencia con par lo menos una sustitucion de amino6cido 

conservadDra es par lo menos 90% id6ntica an la secuencia de amino6cido 

a la secuencia no sustituida, 

15 

k) un anticuerpo a porcibn de este que comprende un donninno VH como 

establece an la SEQ ID NO: 46, a ciffiere de la SEQ 10 NO: 46 par al menos 

una sustitucion de amincAcido conservadora en donde dicha secuencia con 

par lo means una susbtuclon de aminobcido conservadora es par lo arenas 

20 90% id6ntica an la secuencia de anuncAcido a la secuencia no susbtuida, y 

un dominic VL corno se establece an la SEQ ID NO 48, a d?fiere de la SEQ 

ID NO 48 par al menos una sustituci6n de amino6cido conseNadora, en 

donde dicha secuencia con par lo menos una sustituci6n de amino6cido 

conseNadora es par lo mencs 90% iddrtica an la ?cuencia de amino6cido 

25 a la secuencia no sustituida, 



1? un anticuerpo a pardon de este qua comprende On dominio VH COMO se 

establece an la SEQ ID NO 50, a difiere de la SEQ ID NO 50 par al mencs 

Ono sustituci6n de amino6cido conseNadora, en donde dicha secuencia Can 

por ?o menos une sustituct6n de aminobcdo cooservadora es par Jo menos 

5 90% id6ntica an la secuencia de amino6cido a In secuencia no sustbuida y 

On dominio VL COMO se establece en la SEQ ID NO: 52, c difiere do la SEQ 

I[) NO? 52 par al menos una sustituci6n de amino6cido consewadora, an 

donde dicha secuencia can par lo menos sustitucion de aminoacido 

consewadora es par lo Means 90% id6ntica en la ?cuencia de ammoacido 

10 a la secuencia no sustituida 

rM On anticuerpo a pardon de este que comprende On dominto VH COMO $a 

establece an la SEQ ID NO: 54, a difiere de la SEQ ID NO ? par al mencs 

una sustituci6n de amincacido conservadora en donde dicha secuencia con 

15 par lo menos One austituci6n de amino6cido consemadora es par In menos 

90% id6ntica en la secuencia de aminoacido a la secuencia no sustituida, y 

On dominio W COMO se establece en la SEQ ID NO: 56, a difiere de la SEQ 

ID NO 56 par al menos una sustituci6n de amincAcido consewadora en 

donde dicha secuencia con par lo means una sustitucion de aminoacido 

20 conservadora as par lo menos 90% id&ntica an la secuencia de amino6cido 

a la secuencia no sustituida; 

an aqtrcuerno 0 Wcron de este que comprende On dominio VH corno se 

establece en la SEQ ID NO 58, a difiere de la SEQ ID NO 68 par al mencs 

25 una sustituci6n de arninokido consewadora en donde dicha secuencia con 

par lo Maros una sustituc!6n de arninoacido conseNadom es par lo menos 

90% d6nbca en la secuencia de amino6cido a la secuencia no sustituida, Y 



un dominio VL conno se establece en Is SEQ ID NO: 60, o difiere de Is SEQ 

ID NO 60 por al mencs una sustitucion de amino6cido consentadora, On 

donde dicha secuencia con por lo menos una sustituci6n de amino6cido 

conse"adora es por lo menos 90% id6ntica On Is secuencia de aminodcldo 

5 a Is secuencia no sustkuida; 

0) un anticuerpo o porcion de este que comprende un dominio VH como se 

establece On Is SEQ ID NO 62, o difiere de ]a SEQ ID NO: 62 POT al menOS 

una sustituci6n de amino6cido consewadora, en donde dicha secuencia con 

10 por lo menos una sustituci6n de arrincacido consewadora es por lo mancs 

90% id6ntica On Is secuencia de annino5cido a Is secuencia no sustitulda, Y 

on dominio VL conno se establece On Is SEQ ID NO 64, o difiere de Is SEQ 

ID NO 18 por al menos una sustituci6n de amino6cido conservadora, On 

donde dicha secuencia con POT lo menos una sustituci6n de aminoAcido 

15 conservadora es POT lo menos 90% dentica en Is secuencia de aminoacido 

a Is secuencia no sustituida; 

p) on anticuerpo 0 porcift de este one comprende on dominio VH corno se 

establece en Is SEQ ID NO: 66, o dffiere de Is SEQ ID NO: 66 nor al mencs 

20 una sustituc16n de annincAcido consewadora en donde dicha secuencia con 

POT 10 MenOS una susfiluaft de arnmobaido conse"adcra es por lo menos 

90% id6ntica On ]a secuencia de aminoacido a Is secuencia no sustituida, y 

on dominio VL COMO se establece en is SEQ ID NO: 68, o difiere de Is SEQ 

ID NO 68 por al mencs una sustituci6n de amino6cido conservadora, en 

25 dance dicha secuercia con por lo menos una sustituc16n de aminoacida 

conseNadora es POT lo menos 90% id6ntica on Is secuencia de amino6cido 

a Is secuencia no sustkuida; 



q) un anticuerpo a pardon de union a antigeno de esM que conarende un 

dominio VH COMO se establece en la SEQ ID NO 70, a difiera de la SEO ID 

NO: 70 par W mencs una sustituci6n de amiroacido conseniadom, e n 

5 donde dicha secuencia con par lo menos una sustitucion de aminoacidc 

consewadora as par lo mencs 90% id6ntica an la ?cuencia de ammokido 

a la secuencia no sustituida y un dominic VL COMO se establece an la SEQ 

ID NO 72, a difiere de la SEQ ID NO: 72 par al menDS una sustitucion de 

annnno6cido conseNadora, en ounce dicha secuencia Can par lo menos una 

10 sustituc16n de amino6cido conservadora as par lo menos 90% identica en la 

secuencia de amino6cido a In secuencia no sustituida; 

r) un anticuerpo a pardon de este quo comprende un domino VH COMO se 

establece en la SEQ 10 NO? 74, a difiere de la SEQ ID NO 74 por al menos 

15 una sustituci6n cle arnimakido conservadora an dance dicha secuencia con 

par lo means una sustitucion de aminoacido comervadora es par [a menos 

90% idOntica an la secuencia de arninoacido a la secuencis no sustituida, y 

un dominio VL coma se establece en la SEQ ID NO: 76 0 difiere de la SEQ 

ID NO. 76 par al menus una sustitucibn de amino6cido conservadora, en 

20 donde dicha secuencia con par lo menos una sustituci6n de amino6cido 

conservadora e? par lo menos 90% id6ntica en la secuencia de amino6cida 

a [a secuencia no sustituida: 

s) un anticuerpo a porcion de este que comprende un dominia VH COMO $a 

25 establece an la SEQ ID NO? 78, a difiere de la SPQ ID NO 78 por al mencs 

una sustituci6n de amino6cida conservadora en dance dicha secuencia con 

par lo menus una sustituc16n de aminoAcido conservadora as par 10 menus 



90% dentica en [a secuencia de amino6cido a Is secuencia no sustituida, y 

un dominio V? COMO so establece en Is SEQ ID NO: 80, o difiens de Is SEQ 

ID NO 80 por al menos una sustituc16n de amno6cido conseNadora, en 

donde dicha secuencia Con por In mencs una sustituci6n de amino&cido 

5 conseNadcra es por In menos 90% iddntica en Is secuencia de arnincacidD 

a Is secuencia no sustituida; 

I) un anticuerpo o porc16n de este que comprende on dominio VH COMO se 

establece On Is SEQ ID NO: 82, o difiere de Is SEQ ID NO, 82 por al menos 

10 una sustitucibn de amino6cido consewadora en donde dicha secuencia con 

por lo menos una sustitucion de amino6cido conseNadom es por lo menos 

90% dentica On Is secuencia de aminoAcido a Is secuencia no sustituida, y 

on dominio VL corno se establece en Is SEQ ID NO: 84 o difiere de Is SEQ 

ID NO 84 por al menos una sustitucion de amino6cida conseNadora, en 

15 donde dicha secuencia con por lo menos una sustituci6n de aminobcido 

conseNadora es por In menos 90% dOntica On Is secuencia de amino6cido 

a Is secuencia no sustituda, 

un on anticuemo o pord6n de este que comprende un dominio VH COMO se 

20 establece en Is SEQ ID NO, 86, o difiere de Is SEQ ID NO: 86 nor al menos 

una sustituc16n de aminaAcido conseivadora On donde dicha secuencia con 

por lo menos una sustituoi6n de aminoacido consewadom es por lo menos 

90% identica en ]a secuencia de ammoAcido a Is secuencia no susfituida y 

on dominio VL COMO so establece en Is SEQ ID NO: 88, o difiere de Is SEQ 

25 ID NO 88 por al menos one sustituoi6n de amino6cido consemadora, en 

donde dicha secuencia Con por lo menos una sustituci6n de aminoAcido 



conseNadora es par lo menos 90% identica an Is secuencia us aminoAcido 

a Is secuencia no sustituida, 

v) un anticuerpo a porcion de este qua comprende on dominio VH Como so 

5 establece en Is SEC ID NO 90, a difiere de la SEC ID NO: 90 par al menus 

One sustitucion us amino6cido conse"adora, en donde dicha secuencia con 

par lo menos one sustituci6n de ammoAcido conseNadora es par lo menas 

90% identica en Is secuencia de aminoacido a Is secuencia no sustituida y 

On dominio VL COMO se establece en Is SEC 11) NO: 92, a difiere de la SEC 

10 ID NO 92 par al mencs One sustituci6n us amino6cido consentadom, an 

donde dicra secuencia con par (a menos One surmtucan us aminokido 

consewedora as par lo meras 90% d6ntica en Is secuencia de ammoacido 

a Is secuencia no sustituida 

15 w) On anticuerpo a porcion de este qua comprende un dominno VH Como se 

establece er ]a SEC ID NO: 1K a difiere us Is SEC ID NO, 104 Par al 

merms One sustituci6n de ammoscido conseivadora, en donde dicha 

secuencia con par lo menus una sustituci6m de amino6cido consewadons es 

par lo menos 90% identica en Is secuencia de amino6cido a Is secuencia no 

20 sustituida, y on dominio VL Como se establece an Is SEC ID NO: 127, a 

difiere de Is SEC ID NO: 127 par al Marne one sustitucion de amino&cido 

consewadore, an donde dicha secuencia con par lo mencs sustftucion de 

amino6cido conservadom es par lo morms 90% dentica en Is secuencia de 

amino6cida a [a secuencra no sustituida; 

25 

X) On anticuerpo 0 porcion us este que comprende un dominio VH Como w 

establece en Is SEC 10 NO 6 a difiere de Is SEC ID NO: 6 par al menos 



una sustituci6n de amino6cido conservadcra, en dandle dicha secuencia con 

par In mencs una sustituabn de amino6cido conservaclora es par 10 Meros 

90% id&ntica en la secuencia de armnoacido a la secuencia no sustituida, y 

on dorninio VL coma se establece an la SEQ ID NO 127, a diftere do la SEQ 

5 ID NO 127 par al menos una sustituci6n de amino6cido conservadora, an 

dandle dicha secuencia can par lo mencs una sustitucidn de amino6cido 

conservadoca es par lo mencs 90% idertica en la secuencia de amino6cido 

a ]a secuencia no sustituida, y 

10 y) on anticuerpo a porcibn de este que comprende on donninio VH coma se 

establece en la SEQ ID NO: 1N, a difiere do la SEQ ID NO: 104 par al 

menos una sustituci6n de amino6cido conservadona, an dance dicha 

secuencia con par lo mencs una susfituc16n de amino6cido conservaclora as 

par lo menos 90% dentica en la secuencia de amino6cido a la secuencia no 

15 sustituida, y on comma VL coma se establece en la SEQ ?D NO 8 0 difieM 

de la SEQ ID NO. 8 par al menos una sustituci6n do aminoacido 

conservadora, en dandle dicha secuencia con par In menas una sustitucion 

de amino6cido conservadoca es par In menos 90% d6ntica en la secuencia 

de arnino6cido a [a secuencia no sustituida 

20 

13, El anticueroo a pardon de union a antigeno de este do acuendo can la 

reivindicaci6n 6, en dance dicho anticuerpo a porcion de union a antigeno 

comprencle una cadena pesada que utiliza un gon humano Vm 4-31, VH 3-

11, VH 3-15 VH 3-33, VH 4 61 0 VH 4-59, a en dandle par In menos una 

25 sustitucibn de amino6cido conservadora ocurre en el gen humano VH 4-31, 

VH 3-11, VH 3-15, VH 3-33, VH 4-61 0 VH 4-59 en donde dicha secuencia can 



1 

1 

8 

por to menos una sustituci6n de aminoAcido consewadora as por to menos 

90% id6ntica an Is secuencia de amino6cido a Is secuencia no sustituida. 

14 El anticuerpo o porcion de union a antigeno de este de acuerdo con [a 

5 reivirdicacion 6, an donde dicho anticuerpo o porci6n de union a antigeno 

comprende una cadena liviana qua utiliza un gen humano V. A27, V? A2 V? 

Al, Vv A3, Vv B3, VK B2, V, Ll a V? L2, o an donde por to manna una 

sustituci6n de amincacido consewadora ocurre on el gen humano V, A27, 

V, A2, V, Al, V, A3, V, B3, V, B2, V, Ll o V, L2, an donde diche secuencia 

to con por to menos una sustituci6n de aminoacido conservadom as por to 

menos 90% id6ntica an Is secuencia do aminoacido a Is secuencia no 

sustituida 

15 El anticuerpo de acuerdo cualquiera de las reivindicaciones 6-14 qua as ura 

15 molecula IgG, una IgM una IgE, una IgA o una IgD, o as denva de las 

mismas 

16. Una molocula de 6cido nucleico salads qua comprende de Is secuencia de 

nucle6tido conno seestableceen una cualquiera de las SEQ ID NOs: 1, 3, 5 

20 7 95, 101 103, 126, 128 o 129. 

17, Una mol6cula de acido nucleico aislada qua comprende Is secuencia de 

nucle6fido corno as establece an cusquiera de as 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, 

25 55, 57, 59, 61, 63, 65 67, 69, 71, 73 75, 77, 79, 81, 83, 85, 87, 89 0 91, 

18, Un hibridoma depositado bajo e? nurnera oa? accew ATCC de PTA-6808. 



19, El anticuerpo producido por el hibridoma de la reivindicacidn 18, o una 

porci6n de union a antigeno de eate. 

5 20, Un monoclonal, anfil o una porc16n de union a antigeno de este qua 

se une al ALK-1, el anfil o porc16n qua cornprende una secuencia de 

amino6cidD sell del grupo qua consiste de 

a) SEQ ID NO: 2 

10 b) SEQ ID NO: 4; 

c) SEQ ID NO: 6; 

d) SEQ 10 NO 8; 

is 

a) SEQ ID NO 100, 

0 SEQ ID NO: 10Z 

20 g) SEG ID NO: 104, 

h) SEQ ID NO 127; 

1) la secuencia de aminoacido VH codificada por la secuencia de nucle6fido 

25 del nserto encontradc an el clon depositado ban el n6mero de acceso 

ATCC PTA-6864; y 



la secuencia de amino6cido VL codificada por la secuencia de nucle6fido del 

inserto encontrado an el clon depositado bald el n6mero de acceso ATCC 

PTA-6865, 

5 21, El anticuerPD o porcion de union a antigeno de este de acuerdo con la 

reivindicaci6n 20, qua comprence una secuencia de amino6cido de Cadena 

pesada y una secuenica 6e arnmcabdD de cadena Ill sell del 

grupo qua consIste de 

10 a) la secuencia de arnincliodo de cadena pesada de la SEG ID NO 2 y la 

secuencia de amino5cido de cadena liviana la SEQ ID NO 102; 

15 

b) la secuencia de amino6cido de cadera pesada de la SEQ ID NO 100 y la 

secuencia de amino6cido de cadena liviana la SEQ ID NO 42 y 

la secuencia de arninoacido de cadena pesada de la SEQ ID NO 100 y la 

secuencia de amino6cido de cadena liviana la SEQ ID NO 102; 

22 Una composici6n farmac6utica qua comprence del anticuemo o porcion de 

20 union a antigeno de este de acuendo con una cualqutera de ?as I - 15 y 19 - 

21 y un poftodor farmaceuticamente aceptable, 

23. Un m&todo pam inhibir la angiog6nesis an un mamifero an necesidad de 

este qua comprence la etapa de administrar a dicho marnifero una canticad 

25 terapeuticamente efecbva del anticuerpo o porcion de un6n a anfigeno de 

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 15 y 19 - 21 c la 

composicion farmao?utica de acuerdo con a neivindicacion 22 



24, Un all monoclonal humane o una porc16n de union a antigeno de 

este qua se men especificamente al ALK-1 an deride dicho ani o 

cordon comprende on dcminio variable de cadena pesada qua comprende 

una secuencia de annnonacri CIDIRI seleccii del grupo qua consiste 

de 

(a) one secuencia de amil CIDIR1 qua comprence la SEQ ID NO 136 an 

donne el G an ]a posici6n one se reemplaza con una 0 y la S an la posicion 

0 10 5 se reemplaza con una N; y 

?lb) una secuencia de amino6cido CIDIRI qua comprence la SEQ ID NO 136 an 

donde el G an la posicift uno se reemplaza win una E y la S an la posicion 

5 se reemplaza con una N. 

4) 
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