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Referencia: Solicitud de PCT Patente de Invencidon denominada
Anticuerpos Especificos del Receptor del Factor 1 de Crecimiento

Similar a la Insdlina.
Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 16415 de 2017,

Expediente No. NC2016/0001622

Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi

firma, obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad National Research Council of

Canada, doy respuesta al Oficio No. 16415 de 2017, bajo lo siguiente:

Reivindicaciones

-2

Las reivindicaciones 2, 3, 15, 17, 18 y 21 no son claras porgue los términos
“sustancialmente”, “aproximadamente”, “uno o mas” son imprecisos, lo gue
no permite distinguir ia invencién del estado de [a técnica. Se sugiere

sustituirlo por un término preciso o un rango concrefo.

En el nuevo juego de reivindicaciones estos términos se han eliminado, por lo gue

entendemos que esta objecidn se vera superada.

En particular, en las reivindicaciones 2 y 3, la expresién “una secuencia
sustancialmente idéntica” se ha sustituido por la expresidon “"una secuencia 90%
idéntica” (soportado en la descripcion pagina 34, lineas 1-5). En la reivindicacion 3,
se proporciona la secuencia completa y, por tanto, el solicitante considera que
deben estar contempladas aguellas variaciones en las regiones marco (NO en las
CDRs), lo cual se acepta de forma general en el estado de la técnica, tal y como se
explica en la descripcion presentada originalmente {ver pagina 32). Asi, por ejemplo,
una secuencia sustancialmente idéntica puede comprender una o mas mutaciones
conservadoras de aminoacidos. En el estado de la técnica se sabe de forma
generalizada gue una o mas mutaciones conservadoras de aminoacidos en una
secuencia de referencia pueden producir un péptido mutado sin ningdn cambio
sustancial en las propiedades fisiclogicas, quimicas, fisicoquimicas o funcionales en
comparacién con la secuencia de referencia; en tal caso, la referencia y las

secuencias mutadas se considerarian polipéptidos "sustancialmente idénticos”. Una
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sustitucion conservadora de aminoéacidos se define en el presente documento como
la sustitucion de un residuo de aminoécido por otro residuo de aminoacido con
propiedades quimicas similares (por ejemplo, tamafio, carga o polaridad). Estas
mutaciones conservadoras de aminoéacidos se pueden hacer en las regiones marco
del Acdu manteniendo al mismo tiempo las secuencias de CDR enumeradas
anteriormente y la estructura general de la CDR del anticuerpo o fragmento; asi, la

especificidad y la union del anticuerpo se mantienen (y por tanto su funcionalidad).

La reivindicacion 6 no es clara porque no se especifica el tipo de formato
multivalente el cual se desarrolla a partir del anticuerpo o fragmento de unién
al antigeno del mismo que se une especificamente al receptor del factor de
crecimiento 1 similar a la insulina (IGF1R), el cual tal y como se evidencia en
el capitulo descriptivo corresponde a un formato quimérico de anti IGF1R-4
VHH unido a un dominio Fc denominado como mFc-IGF1R-4, el cual se
caracteriza segun la secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: 10 (Pag. 8,
Radicado N° NC2016/0001622 del 6 de septiembre del 2016). Se sugiere a la

solicitante realizar las aclaraciones necesarias.

La Reivindicacion 6 define los formatos multivalentes del anticuerpo, que permiten
la unidn del anticuerpo a través de diferentes vias que son ampliamente conocidas
por el experto en la materia. Por ejemplo, como se describe en la pagina 26 (lineas
10-15), las presentaciones multivalentes no estan limitadas (nicamente a la unién
del anticuerpo via un Fc (que seria una de las realizaciones particulares de la
invencién), sino que puede incluir secuencias de unidn, enlaces disulfuro, o
cualquier otra forma de unién que permita el formato de presentacion multivalente
del anticuerpo. No es una caracteristica esencial del anticuerpo, sino opcional, es
una realizacidn particular, contemplada en una reivindicaciéon dependiente, por lo
que consideramos que no es necesario limitar a un ejemplo concreto de formato

multivalente tal y como propone el Examinador.

Las reivindicaciones 7 y 8 no son claras porque no se especifica la secuencia
de aminoacidos exacta que caracteriza el fragmento Fc2b de ratén o el Fc1
humano gue se encuentra unido al anficuerpo ¢ fragmento de unién al
antigeno del mismo gque se une especificamente al recepfor del factor de
crecimiento 1 similar a la insulina (IGF1R). Se je sugiere a la solicitanie
incorporar la secuencia de aminodcidos correspondiente, con el objetivo de

poder distinguir la invencién del estado de la técnica.

El solicitante quiere aclarar que estas reivindicaciones son suficientemente claras
para un experto en la materia ya que los fragmentos Fc2b y Fel, tal y como se cita
en la descripcion (pagina 36, lineas 20-21), ya eran conocidos en el estado de la

técnica (*Belle et al” y “igbal et al”).
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e La reivindicacién 11 no es clara ya que no define la secuencia de ADN que
codifica el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une
especificamente al receptor del factor de crecimiento 1 similar a la insulina
(IGF1R), a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales, especificando la
secuencia nucleétida completa con su respectivo SEQ ID NO. Se sugiere a ia
solicitante modificar la redaccién de dicha reivindicacién e incorporar la

secuencia polinucleéiida,

La reivindicacién 12 no es clara porgue no define el vector especificando el

tino de vector y Ia secuencia recombinante gue contiene.

La secuencia v las caracteristicas técnicas ya han sido definidas convenientemente
en las reivindicaciones anteriores. Un experto en la materia entenderia que la
secuencia de aminocéacidos de los anticuerpos reivindicados se puede codificar a
partir de una pluralidad de secuencias de nucledtidos. Tal y como se indica en la
pagina 38 (lineas 3-7), dada la degeneracién del codigo genético, diferentes
secuencias de nucledtidos tendrian el efecto de codificar las secuencias
polipeptidicas que se reivindican, como entenderé faciimente un experto en la
técnica. Por tanto, dado que las secuencias polipeptidicas se proporcionan y estan
claramente definidas en la solicitud, y que los nucledtidos que codifican dichos
polipéptidos son conocidos, no seria razonable limitar la presente invencion a una
sola secuencia de nucledtidos, dado que el experto entenderia el alcance de la
reivindicacion y la posibilidad de que diferentes secuencias cumplan con lo
reivindicado. Por ello, se solicita mantener las reivindicaciones del ADN y del vector
porque estas reivindicaciones permiten proteger los vectores de expresion que

codifican nuestros anticuerpos.

= Las reivindicaciones 10, 13 a 15 no son ciaras porque definen un anticuerpo ¢
fragmento de unién al antigeno del mismo gue se une especificamente al
receptor del factor de crecimiento 1 similar a la insulina (IGF1R), en términos
de su resultado alcanzar que da cuenia de su mecanismo de accion, al indicar
que este transmigra la barrera hematoencefilica; que esté inmovilizado sobre
una supeificie; y que el anticuerpo se encuentra unido a una molécula de
carga que tiene un peso molecular en el intervalo de 1 kDa a 200 kDa. En este
caso las reivindicaciones incluirian no sélo la solucion propuesta por el
solicifante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese
resultado. Se sugiere a la solicitante modificar la redaccién de las
reivindicaciones mencionadas y definir el anticuerpo en términos de sus
caracteristicas iécnicas esenciales, es decir su esfructura aminoéacida

completa.
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El anticuerpo ya ha sido definido convenientemente en las reivindicaciones
anteriores en base las CDRs y secuencias consenso. En estas reivindicaciones se
estan definiendo caracteristicas técnicas adicionales que en ningdn caso pueden
considerarse resultados a alcanzar. Las expresiones “esta inmovilizado sobre una
superficie” o “esta unido a una molécula de carga” no son de ningtin modo un
resultado a alcanzar, son caracteristicas estructurales que describen un estado
objetivo del anticuerpo. Asi, el hecho de que el anticuerpo “esté inmovilizado sob-e
una superficie” es una caracteristica técnica del anticuerpo que le hace util en
diversas aplicaciones para la captura, purificacién o aislamiento de proteinas. En la
descripcion, pagina 38, se describe la unidn del anticuerpo a diferentes tipos de

superficies.

En relacion con la “unidon a una molécula de carga”, igualmente se esta definienclo
una caracteristica técnica del anticuerpo, que aparece suficientemente descrita y
soportada en la descripcion originalmente presentada. Tal y como se cita (por
ejemplo, en la pagina 39, 40 y 41), una molécula de carga es cualquier molécuia
adecuada que se libera a través de la BHE mediante el anticuerpo o fragmento dal
mismo. Asimismo, en la descripcion se aportan ejemplos de dichas moléculas de
carga. En base a la informacion contenida en la solicitud, y a los conocimientcs
generales del experto en la materia, cualquiera entenderia el alcance de esta
expresion y podria desarrollar la invencién sin un esfuerzo adicional, fuera dal

meramente rutinario derivado de cualquier actividad cientifica.

Por su parte, la expresion “transmigra la barrera hematoencefalica” es lenguaje
funcional asociado a su estructura (es decir, a las secuencias proporcionadas). La
reivindicacién 10 proporciona de hecho las caracteristicas estructurales (secuencias
definidas en las reivindicaciones anteriores) y funcionales (la capacidad del
anticuerpo de atravesar la barrera hematoencefalica) de los anticuerpos

reivindicados.

Las reivindicaciones 18 a 20 no son claras ya que no definen un método in
vitro de deteccién de IGF1R, a partir de sus caracteristicas técnicas
esenciales, es decir indicando una secuencia Iogica de etapas y condiciones
especificas que le permitan a la persona normalmente versada en la materia
fa implementacion del méfodo. En este senfido no se indica cual es el agente
detectable especifico que se une al anticuerpo o fragmento de unién al
antigeno del mismo gque se une especificamente al receptor del factor de
crecimiento 1 similar a la insulina (IGF1R). Se le sugiere a la solicitante realizar

las correcciones necesarias.

lgualmente consideramos que el “agente detectable” es un término ampliamente

conocido por el experto en la materia, pudiendo emplearse indistintamente en la
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invencién. En la pagina 39 se citan posibles ejemplos. En base a la informacion
proporcionada y a los conocimientos generales del experto en la materia, dicho

experto sabria perfectamente el alcance de esta expresion.

Dado que son elementos usados de forma habitual en el estado de la técnica,
facilmente sustituibles unos por otros, limitarse a un agente detectable concreto,

supondria una limitacién injusta de la invencion.

*= La reivindicacién 19 no es clara porgue se indica que es dependiente de la
reivindicacién 17 la cual hace referencia a una composicién que comprende
un anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo que se une
especificamente al receptor del factor de crecimiento 1 similar a ia insulina
(IGF1R). Se le sugiere a {a solicitante modificar la redaccién de fa mencionada
relvindicacién e indicar gue esta es dependiente de Iz reivindicacion 18

correspondiente un método in vitro de deteccion de IGFIR.

En base al nuevo juego de reivindicaciones entendemos gue esta objecion se vera

superada.

o Lareivindicacién 21 no es clara ya que no define un método de cuantificacion
de una cantidad de una molécula de carga liberada través de la BHE de un
sujeto, a partir de sus caracteristicas técnicas esenciales, es decir indicando
una secuencia légica de etapas y condiciones especificas que le permitan a la
persona normalmente versada en la materia la implementacién del método. Se

e sugiere a Ia solicitante realizar las aclaraciones necesarias.

En el nuevo juego de reivindicaciones, la reivindicacion 21 se ha eliminado por o

que entendemos que esta objecion se vera superada.

En vista de todo lo anterior, ruego a usted estudiar nuevamente la solicitud con base en las

modificaciones realizadas y proceder de conformidad.

Adjunto los recibos de caja oficial correspondientes a la solicitud de examen de

patentabilidad y modificacién del capitulo reivindicatorio.

Cordialmente,

Juan Carlos Cuesta Quintero,
C.C. 79.338.809 de Bogota
T.P. 43273 del C.S. dela J.
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo aislado o purificado o fragmento del
misme gque comprende

una secuencia de la regién determinante de  la
complementariedad (CDR) 1 de GGTVSPTA (SEQ ID NO:1);

una secuencia de CDR2 de ITWSRGTT (SEQ ID NO: 2); ¥

una secuencia de CDR3 de AASTFLRILPEESAYTY (SEQ ID NC:

en el gqgue el anticuerpo o¢ fragmento del mismo es
especifico del receptor del factor de crecimiento 1 similar a

la insulina (IGF1R).

2. El anticuerpo aislade o purificadc o fragmento del
mismo de la reivindicacién 1, gue comprende la secuencia

VX LXSESGGGLVQXGGSLRLSCXsX s SGGTVS PTAMGW X7 ROAPGK X g XgEX 10V
1 HITWSRGTTRX12ASSVEX13RFTISRDX 14X 1 sKNTX 16 YLOMNS L 17X 1s EDTAVYYCAAS
TFLRILPEESAYTYWGQGT X:gVIVSS (SEQ ID NO:4), en la que X, es E
c Q; Xz es K o Q; X3 es V o E; X3 es A o P; Xs es A o E; Xg es
Vo A; X7 es V o F; Xg es G o E; Xg es L 0o R; Xig es F o W; Xy
es G 0 8; Xiz €5 V o ¥Y; Xiz es D o G; ¥z es N o S; Xis s A 0
S; Xises L o V) X317 es Ko Ry Xjs es A 0 S; vy Xis es L o Q.

0 una secuencia 920% idéntica a la misma.

(O8]

El anticuerpo aislado o purificade o fragmento del
misme de una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 2, que
comprende una secuencia seleccionada del grupo gue consiste
en:

QVKLEESGGGLVQAGGSLRLSCEVSGGTVSPTAMGWEFRQAPGKEREFVGHITWSRG
TTRVASSVKDRFTISRDSAKNTVYLOMNSLKSEDTAVYYCAASTFLRILPEESAYTYWGOG

TQVIVSS (SEQ ID NQC:5);
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QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGGTVSPTAMGWVROAPGKGLEWVGHITWSRG
TTRYASSVEGREFTISRDNSKNTVYLOMNSLRAEDTAVYYCRASTFLRILPEESAYTYWGQG
TLVTVSS (SEQ ID NO:6);

QVOLVESGGGLVOPGGSLRLSCAVSGGTVS PTAMGWFROAPGKGLEFVGHITWSRG
TTRYASSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRAEDTAVYYCAASTFLRILPEESAYTYWGQS
TLVTVSS (SEQ ID NO:7);

QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGGTVSPTAMGWFRQAPGKGLEFVGHITWSRG
TTRYASSVKGRFTISRDSSKENTVYLOMNSLRAEDTAVYYCAASTPLRILPEESAYTYWGOS
TLVTVSS (SEQ ID NO:8);

QVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGGTVSPTAMGWEFRQAPGKEREFVGHITWSREG
TTRYASSVKGRFTISRDSSKNTVYLOMNSLRAEDTAVYYCAASTFLRILPEESAYTYWGQG
TLVTVSS (SEQ ID NO:9).;

O una secuencia 90% idéntica a la misma.

4. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del
mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el

gque el anticuerpo es un anticuerpo de dominio unico (Acdu).

5. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del
mismo de la reivindicacidén 4, en el gque el Acdu es de origen

de camélido.

6. El anticuerpo alslado o purificado o fragmento del
mismo de una cualqguiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el
gque el anticuerpo o fragmento del mismo estd en un formato ds

presentacidén multivalente.

7. El1 anticuerpo aislado o purificade o fragmento del
mismo de la reivindicacidén 6, en el que el anticuerpo o

fragmento del mismo esta unido a un fragmento Fc.



8. El anticuerpo alslado ¢ purificado o fragmento del
mismo de la reivindicacién 7, en el que el fragmento Fc es el

Fc2b ratdn o el Fecl humano.

5 9. El anticuerpo aislade o purificade o fragmento del
rismo de la reivindicacidén 8, en gue comprende la secuencia

de SEQ ID NO: 10, 38, o 11.

10. El anticuerpc aislado o purificado o fragmento del
10 wismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el
gue el anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo

transmigra la barrera hematoencefdlica.

11. Una molécula de 4acido nucleico que codifica el
15  anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de una

cualguiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. Un vector gque comprende la molécula &cido nucleico

de la reivindicacién 11.

20
13. El anticuerpo aislado o purificadc o fragmento del
mismo de una cualgulera de las reivindicaciones 1 a 10, en el
gae el anticuerpc o fragmento del mismo estd inmovilizado
sobre una superficie.
25

14. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del
mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el
gque el anticuerpo o fragmento del mismo estd unido a una

molécula de carga.
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15. El anticuerpo aislado o purificado ¢ fragmento del
mismo de la reivindicacidn 14, en el que la molécula de carga

tiene un peso molecular en el intervalo de 1kDa a 200 kbDa.

16. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del
mismo de la reivindicacidn 14 o 15, en el que la molécula de
carga unida al anticuerpo o fragmento del mismo puede ser un
agente detectable, un agente terapéutico, un farmaco, un
péptido, un factor de crecimiento, una citocina, una trampa
de receptor, un compuesto quimico, un resto de hidrato de
carbono, una enzima, un anticuerpo o fragmento del mismo, urna
molécula basada en ADN, un vector viral, 0 un agente
citotdxico; un liposoma o nanovehiculo cargado con un agente
detectable, un agente terapéutico, un farmaco, un péptidc,
una enzima, y un anticuerpo o fragmento del mismo, una
molécula basada en ADN, un vector viral, o un agente
citotdéxico; o uno de nanoparticulas, nanohilos, nanotubos, o©

puntos cuanticos.

17. Una composicién que comprende un anticuerpo aislado
o purificado o fragmento del mismo de una cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 10 y 13 a 16 y un vehiculo, diluyente, ©

excipiente farmacéuticamente aceptable.

18. Un procedimiento in vitro de deteccidén de IGFIR, que
comprende

a) poner en contacto una muestra de tejido con un
anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de una
cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 10, unido a un agente

detectable; vy
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b) detectar el agente detectable unido al anticuerpo ¢

fragmento del mismo unido a IGFIR en la muestra de tejido.

19. El procedimiento de la reivindicacidn 18, en el que
la muestra es una muestra de suero, una muestra de tejido

vascular, una muestra de tejido tumoral o wuna muestra de

tejido cerebral de un sujeto humanc © animal.

20. E1l procedimiento de la reivindicacidén 18 o 19, en el
gue la etapa de deteccidén (etapa b)) se realiza usando
formacidn de 1imagenes obpticas, inmunochistoquimica, imégenes
de diagnéstico molecular, ELISA, s espectrometria de masas
acoplada a formacidn de imdgenes o cualguier otro método

adecuado.
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo que
comprende

una secuencia de la regién determinante de la complementariedad
(CDR) 1 de GGTVSPTA (SEQ ID NO:1);

una secuencia de CDR2 de ITWSRGTT (SEQ ID NO: 2); y

una secuencia de CDR3 de AASTFLRILPEESAYTY (SEQ ID NO: 3),

en el que el anticuerpo o fragmento del mismo es especifico del receptor
del factor de crecimiento 1 similar a la insulina (IGF1R).

2. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de la
reivindicacion 1, que comprende la secuencia

XiVXLXGESGGGLYQX4GGSLRLSCXsXeSGGTVSPTAMGWX7RQAPG
KXsXoEX10VX11HITWSRGTTRX12ASSVKX13RFTISRDX14X1sKNTX16 YLQMNSL
X17X1sEDTAVYYCAASTFLRILPEESAYTYWGQGT X1oVTVSS (SEQ ID NO:4),
enlaqueXieskEoQ; XoesKoQ; XsesVok; XaesAoP; XsesAoE; Xses
VoA X7esVoF; XsesGoE; XeesLoR; XioesFoW,; X11esGo S; Xizes
VoY XizesDoG; XiuesNoS; XisesAoS; XisesLoV; Xires Ko R; Xis
esAoS, yXiweslLoQ.

0 Una secuencia-sust

- idéntica a la misma.

3. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que comprende una secuencia

seleccionada del grupo que consiste en:
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QVKLEESGGGLVQAGGSLRLSCEVSGGTVSPTAMGWFRQAPGKERE
FVGHITWSRGTTRVASSVKDRFTISRDSAKNTVYLQMNSLKSEDTAVYYCAAS
TFLRILPEESAYTYWGQGTQVTVSS (SEQ ID NO:5);

QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGGTVSPTAMGWVRQAPGKGLE
WVGHITWSRGTTRYASSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRAEDTAVYYCAA
STFLRILPEESAYTYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:6);

QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGGTVSPTAMGWFRQAPGKGLE
FVGHITWSRGTTRYASSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRAEDTAVYYCAA
STFLRILPEESAYTYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:7);

QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGGTVSPTAMGWFRQAPGKGLE
FVGHITWSRGTTRYASSVKGRFTISRDSSKNTVYLQMNSLRAEDTAVYYCAAS
TFLRILPEESAYTYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:8);

QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAVSGGTVSPTAMGWFRQAPGKERE
FVGHITWSRGTTRYASSVKGRFTISRDSSKNTVYLQMNSLRAEDTAVYYCAAS
TFLRILPEESAYTYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:9) ;

; idéntica a la misma.

O una secuencia &

4. El anticuerpo aislado o purificado o fragmentio del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el anticuerpo es un
anticuerpo de dominio Gnico (Acdu).

5. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de la
reivindicacion 4, en el que el Acdu es de origen de camélido.

8. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el anticuerpo o fragmento del

mismo esta en un formato de presentacion multivalente.
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7. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de la
reivindicacion 6, en el que el anticuerpo o fragmento del mismo esta unido a un
fragmento Fc.

8. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de la
reivindicacion 7, en el que el fragmento Fc es el Fc2b ratén o el Fc1 humano.

9. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de la
reivindicacién 8, en que comprende la secuencia de SEQ ID NO: 10, 38, o 11.

10. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el anticuerpo aislado o
purificado o fragmento del mismo transmigra la barrera hematoencefalica.

11. Una molécula de acido nucleico que codifica el anticuerpo aislado o
purificado o fragmento del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10.

12. Un vector que comprende la molécula acido nucleico de la
reivindicacion 11.

13. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el anticuerpo o fragmento
del mismo esta inmovilizado sobre una superficie.

14. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el anticuerpo o fragmento
del mismo est& unido a una molécula de carga.

15. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de la
reivindicacion 14, en el que la molécula de carga tiene un peso molecular en el

16200 kDa.

wie-1kDa a ae

irtervalo de anrox maas
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16. El anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de la
reivindicacion 14 o 15, en el que la molécula de carga unida al anticuerpo o
fragmento del mismo puede ser un agente detectable, un agente terapéutico,
un farmaco, un péptido, un factor de crecimiento, una citocina, una trampa de
receptor, un compuesto quimico, un resto de hidrato de carbono, una enzima,

un anticuerpo o fragmento del mismo, una molécula basada en ADN, un vector

viral, o un agente citotdxico;

péptido, una enzima, y un anticuerpo o fragmento del mismo, una molécula

s de

basada en ADN, un vector viral, o un agente citotoxico;, o uno «

nanoparticulas, nanohilos, nanotubos, o puntos cuanticos.

17. Una composiciéon que comprende s le-un anticuerpo
aislado o purificado o fragmento del mismo de una cualquiera ce las
reivindicaciones 1 a 10 y 13 a 16 y un vehiculo, diluyente, o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

18. Un procedimiento in vitro de deteccion de IGF1R, que comprende

=oUn

a) poner en contacto una muestra de tejido con «
anticuerpo aislado o purificado o fragmento del mismo de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, unido a un agente detectable; y

b) detectar el agente detectable unido al anticuerpo o fragmento del
mismo unido a IGF1R en la muestra de tejido.

= de la reivindicacién - en el que la

19. El ¢

muestra es una muestra de suero, una muestra de tejido vascular, una muestra

de tejido tumoral o una muestra de tejido cerebral de un sujeto humano o

animal.
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=i de la reivindicacidn 18 o 19, en el que la

etapa de deteccién (etapa b)) se realiza usando formacion de imagenes
opticas, inmunohistoquimica, imagenes de diagndstico molecular, ELISA, s
espectrometria de masas acoplada a formacion de imagenes o cualquier otro

rnétodo adecuado.
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