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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo biespecifico, que comprende un primer anticuerpo que se une
a calicreina del plasma, y un segundo anticuerpo que se une al Factor Xlla;
en donde el primer anticuerpo comprende:

a) una cadena pesada que comprende una region variable de cadena
pesada (Vy) que comprende un CDR1 que comprende la secuencia
HYIMM, un CDR2 que comprende la secuencia
GIYSSGGITVYADSVKG, y un CDR3 que comprende la secuencia
RRIGVPRRDEFDI; y

b) una cadena ligera que comprende una region variable de cadena ligera
(VL) que comprende un CDR1 que comprende la secuencia
RASQSISSWLA, un CDR2 que comprende la secuencia KASTLES, y
un CDR3 que comprende la secuencia QQYNTYWT; y

en donde el segundo anticuerpo comprende

C) una region variable de cadena pesada (Vy) que comprende

i. un CDR1 que comprende la secuencia GYIMA, un CDR2 que
comprende la secuencia YIYPSGGITVYADSVKG, y un CDR3
que comprende la secuencia QRYRGPKYYYYMDV,

i. un CDR1 que comprende la secuencia FYSMH, un CDR2 que
comprende la secuencia RIYPSGGVTKYADSVKG, y un CDR3
que comprende la secuencia QRYRGPKYYYYMDV,

iii. un CDR1 que comprende la secuencia QYVMH, un CDR2 que
comprende la secuencia SIWPSGGHTRYADSVKG, y un CDR3
que comprende la secuencia QRYRGPKYYYYMDV,

iv. un CDR1 que comprende la secuencia WYVMH, un CDR2 que
comprende la secuencia SIYPSGGKTSYADSVKG, y un CDR3
que comprende la secuencia QRYRGPKYYYYMDV,

v. un CDR1 que comprende la secuencia WYSMH, un CDR2 que
comprende la secuencia VIYPSGGKTRYADSVKG, y un CDR3
que comprende la secuencia QRYRGPKYYYYMDV, o

vi. un CDR1 que comprende la secuencia HYVMH, un CDR2 que
comprende la secuencia SIYPSGGLTKYADSVKG, y un CDR3
que comprende la secuencia QRYRGPKYYYYMDV; y

d) una region variable de cadena ligera (V) que comprende:



i. un CDR1 que comprende la secuencia RSSQSLLHSNGYNYLD,
un CDR2 que comprende la secuencia LGSNRAS, y un CDR3
que comprende la secuencia MQALQTPWT,

ii. un CDR1 que comprende la secuencia RSSQSLLHRNGHNYLD,
un CDR2 que comprende la secuencia LGSNRAS y un CDR3
que comprende la secuencia MQALQART,

iii. un CDR1 que comprende la secuencia RSSQSLLHSNGYNYLD,
un CDR2 que comprende la secuencia LGSNRAS, y un CDR3
que comprende la secuencia MQALQTRT,

iv. un CDR1 que comprende la secuencia RSSQSLLHSNGYNYLD,
un CDR2 que comprende la secuencia LGSNRAS, y un CDR3
que comprende la secuencia MQALQTPRT, o

v. un CDR1 que comprende la secuencia RSSQSLLHSNGYNYLD,
un CDR2 que comprende la secuencia LGSNRAS y un CDR3
gue comprende la secuencia MQALQTPWT.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 1, en donde la Vy del primer

anticuerpo comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:1.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 2, en donde la cadena pesada
del primer anticuerpo comprende la secuencia de aminoacidos de residuos
20-470 de SEQ ID NO: 9.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 3, en donde la cadena pesada
del primer anticuerpo comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:9, 149, o 150.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde la V_ del segundo anticuerpo comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:2.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde la Vy del segundo anticuerpo comprende cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de SEQ ID NOs:3, 4, y 123-126.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en
donde la V| del segundo anticuerpo comprende cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de SEQ ID NOs:5-8 y 127.



El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
donde el anticuerpo biespecifico comprende un primer polipéptido y un
segundo polipéptido, en donde:

el primer polipéptido comprende la cadena ligera del primer anticuerpo, la

cadena ligera que comprende la V| del primer anticuerpo y una regién constante

de cadena ligera (C.); y el segundo polipéptido comprende la cadena pesada del

primer anticuerpo, la cadena pesada que comprende la Vy del primer anticuerpo

y una region constante de cadena pesada (Cy), en donde el segundo polipéptido

ademas comprende el segundo anticuerpo, el cual es un anticuerpo de una sola

cadena y se ubica en el C-terminal del segundo polipéptido.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 8, en donde en ya sea (i) o
(i), el anticuerpo de una sola cadena se ubica en el C-terminal del segundo

polipéptido.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 8 o la reivindicaciéon 9, en

donde el primer anticuerpo es una IgG.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 10, en donde la IgG
comprende una cadena pesada mutada, que, en comparacion con la
contraparte de tipo natural, tiene el residuo de lisina mas cercano al extremo

C-terminal eliminado o mutado por una glicina.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 11, en donde la cadena
pesada del segundo anticuerpo contiene un residuo de glicina C-terminal,

en lugar de un residuo de lisina.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en

donde el segundo anticuerpo no contiene un motivo KR en su C-terminal.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en

donde el anticuerpo biespecifico es tetravalente.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 8-14, en
donde en (i), el segundo polipéptido comprende un péptido entre la cadena
pesada del primer anticuerpo y el segundo anticuerpo, o en donde en (ii), el
segundo polipéptido comprende un péptido entre la cadena pesada del

segundo anticuerpo y el primer anticuerpo.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 15, en donde el péptido es un
enlazador peptidico que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:22 (SGGGS).

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 8-16, en
donde la C_ de ya sea el primer anticuerpo o el segundo anticuerpo es una

cadena ligera kappa o una cadena ligera lambda.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 8-17, en
donde en el anticuerpo de una sola cadena como aquel en ya sea (i) o (ii),

la Vy se fusiona al C-terminal de la V|.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacidén 18, en donde el anticuerpo de

una sola cadena comprende un péptido entre las regiones Vy y V,.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 19, en donde el péptido es un
enlazador peptidico que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
23 ((G4S)a).

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 18-20, en
donde un enlace disulfuro se forma entre la cadena Vy y la cadena V| en el

anticuerpo de una sola cadena.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 21, en donde el enlace

disulfuro se forma entre C44 en la cadena Vy y Cqgpen la cadena V..

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 8-22, en
donde el primer polipéptido comprende la cadena ligera del primer
anticuerpo, la cadena ligera que comprende la V_ del primer anticuerpo y
una region constante de cadena ligera (C.) del primer anticuerpo; y el
segundo polipéptido comprende la cadena pesada del primer anticuerpo, la
cadena pesada que comprende la Vy del primer anticuerpo y una region
constante de cadena pesada (Cy) del primer anticuerpo, en donde el
segundo polipéptido ademas comprende el segundo anticuerpo, el cual es
un anticuerpo de una sola cadena y se ubica en el C-terminal del segundo

polipéptido.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 23, en donde el primer



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

polipéptido comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:10 y el
segundo polipéptido comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste de SEQ ID NOs: 11-20, 47-50, 141-148, y 151-158.

Un acido nucleico aislado o conjunto de acidos nucleicos, que comprende
una primera secuencia de nucledtidos que codifica el primer polipéptido
expuesto en cualquiera de las reivindicaciones 8-24 y una segunda
secuencia de nucledtidos que codifica el segundo polipéptido expuesto en

cualquiera de las reivindicaciones 8-24.

El acido nucleico o conjunto de acidos nucleicos de la reivindicacion 25, en
donde la primera y segunda secuencias de nucledétidos se ubican en dos

moléculas de acido nucleico separadas.

El acido nucleico o conjunto de acidos nucleicos de la reivindicacion 26, en
donde la primera y segunda secuencias de nucleotidos nucleicas se ubican

en una molécula de acido nucleico.

El acido nucleico o conjunto de acidos nucleicos de cualquiera de las
reivindicaciones 25-27, el cual es un conjunto de vectores que comprenden
un primer vector que comprende la primera secuencia de nucleotidos y un

segundo vector que comprende la segunda secuencia de nucleétidos.

El acido nucleico o conjunto de acidos nucleicos de la reivindicacion 28, en
donde el primer y segundo vectores son vectores de expresiéon, en los
cuales la primera y segunda secuencias de nucleétido estan cada una en

union operable a un promotor.

El acido nucleico o conjunto de acidos nucleicos de la reivindicacion 29, el
cual es un vector que comprende tanto la primera como la segunda

secuencias de nucledtidos.

El acido nucleico o conjunto de acidos nucleicos de la reivindicacion 30, en
donde el vector es un vector de expresion, en el cual la primera y segunda
secuencias de nucleoétidos estan en unioén operable a un promotor comun o

diferentes promotores.

Una célula hospedera recombinante o conjunto de células hospederas



33.

recombinantes, que comprende el acido nucleico o conjunto de acidos

nucleicos de cualquiera de las reivindicaciones 25-31.

Un método para preparar un anticuerpo biespecifico, que comprende:

cultivar la célula hospedera recombinante o conjunto de células hospederas

de la reivindicacion 32 bajo condiciones que permitan la expresién del primer

polipéptido y el segundo polipéptido; y

aislar el anticuerpo biespecifico que comprende el primer polipéptido y el

segundo polipéptido.

34.

35.

El método de conformidad con la reivindicacion 33, en donde la célula
hospedera recombinante comprende un vector de expresion que
comprende una primera secuencia de nucleétidos que codifica el primer
polipéptido y una segunda secuencia de nucleétidos que codifica el

segundo polipéptido.

Una composicion farmacéutica que comprende (i) un anticuerpo
biespecifico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, o un
acido nucleico aislado o conjunto de acidos nucleicos de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 25 a 31, y (i) un portador

farmacéuticamente aceptable.



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

P-13822

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. NC2017/0007123
Solicitud de patente a nombre de DYAX CORP.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 3, obrando como apoderada de la sociedad
DYAX CORP., domiciliada en Massachusetts, Estados Unidos de América, Solicitante

de la patente de la referencia, me permito manifestar:

Teniendo en cuenta que la presente solicitud ha sido concedida mediante Resolucion
No. 15858 del 22 de mayo de 2019, notificada electrénicamente el 27 de mayo de 2019,
por lo que me encuentro dentro del término legal para modificar la solicitud de patente
con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisioén 4806, presento
junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio que incluye treinta y cinco

(35) reivindicaciones y que reemplaza completamente el presentado anteriormente.

Especificamente, el nuevo capitulo reivindicatorio incluye la nueva reivindicacion 35, la

cual reclama:

“Una composicion farmacéntica que comprende (i) un anticuerpo biespecifico de acuerdo con
cualguiera de las rewvindicaciones 1 a 24, o un dcido nucleico aislado o conjunto de dcidos
nuclezcos de acuerdo con cualguiera de las rewindicaciones 25 a 31, y (ii) un portador

Sfarmacéuticamente aceptable”.

Es de mencionar que dicha modificacién no amplia de ninguna manera la materia
otorgada mediante la Resolucién 15858 del 22 de mayo de 2019, toda vez que el
componente principal de la composicion farmacéutica corresponde al anticuerpo
biespecifico o un acido nucleico aislado o conjunto de acidos nucleicos, cuya novedad y

nivel inventivo ya fue reconocido por la resolucién en mencion.

ESPANA - PORTUGAL - ARGENTINA - BRASIL - CHILE - COLOMBIA - MEXICO - PERU - URUGUAY - VENEZUELA



En relacién con el nimero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, ya que la tasa correspondiente a las

treinta y cinco (35) reivindicaciones fue pagada junto con la solicitud de patente.

Por otro lado, se informa que se adjunta comprobante de pago con el cual queda

cubierta la tasa por modificacién voluntaria de la solicitud.

Finalmente, se solicita atentamente tener en cuenta este pliego reivindicatorio para la

patente otorgada.

Sefor Director,

|

OLINA DAZA ALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ

notificaciones@clarkemodet.com.co

www.clarkemodet.com

ESPANA - PORTUGAL - ARGENTINA - BRASIL - CHILE - COLOMBIA - MEXICO - PERU - URUGUAY - VENEZUELA



ANEXOS

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por treinta y cinco (35)

reivindicaciones.

- Comprobante de pago de tasa correspondiente a presentacion de modificacion

voluntaria.

www.clarkemodet.com
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REIVINDICACIONES

1. Unanticuerpo biespecifico, que comprende un primer anticuerpo que se une
a calicreina del plasma, y un segundo anticuerpo que se une al Factor Xlla;
en donde el primer anticuerpo comprende:

a) una cadena pesada que comprende una region variable de cadena
pesada (VH) que comprende un CDR1 que comprende la secuencia
HYIMM, un CDR2 que comprende la secuencia
GIYSSGGITVYADSVKG, y un CDR3 que comprende la secuencia
RRIGVPRRDEFDI; y

b) una cadena ligera que comprende una region variable de cadena ligera
(VL) que comprende un CDR1 que comprende la secuencia
RASQSISSWLA, un CDR2 que comprende la secuencia KASTLES, y
un CDR3 que comprende la secuencia QQYNTYWT; y

en donde el segundo anticuerpo comprende

C) una region variable de cadena pesada (VH) que comprende

i. un CDR1 que comprende la secuencia GYIMA, un CDR2 que
comprende la secuencia YIYPSGGITVYADSVKG, y un CDR3
qgue comprende la secuencia QRYRGPKYYYYMDV,

i. un CDR1 que comprende la secuencia FYSMH, un CDR2 que
comprende la secuencia RIYPSGGVTKYADSVKG, y un CDR3
que comprende la secuencia QRYRGPKYYYYMDV,

ii. un CDR1 que comprende la secuencia QYVMH, un CDR2 que
comprende la secuencia SIWPSGGHTRYADSVKG, y un CDR3
gue comprende la secuencia QRYRGPKYYYYMDV,

iv. un CDR1 que comprende la secuencia WYVMH, un CDR2 que
comprende la secuencia SIYPSGGKTSYADSVKG, y un CDR3
gue comprende la secuencia QRYRGPKYYYYMDV,

v. un CDR1 que comprende la secuencia WYSMH, un CDR2 que
comprende la secuencia VIYPSGGKTRYADSVKG, y un CDR3
gue comprende la secuencia QRYRGPKYYYYMDV, o

vi. un CDR1 que comprende la secuencia HYVMH, un CDR2 que
comprende la secuencia SIYPSGGLTKYADSVKG, y un CDR3
gue comprende la secuencia QRYRGPKYYYYMDV; y

d) una region variable de cadena ligera (VL) que comprende:



i. un CDR1 que comprende la secuencia RSSQSLLHSNGYNYLD,
un CDR2 que comprende la secuencia LGSNRAS, y un CDR3
qgue comprende la secuencia MQALQTPWT,

ii. un CDR1 que comprende la secuencia RSSQSLLHRNGHNYLD,
un CDR2 que comprende la secuencia LGSNRAS y un CDR3
gue comprende la secuencia MQALQART,

ii. un CDR1 que comprende la secuencia RSSQSLLHSNGYNYLD,
un CDR2 que comprende la secuencia LGSNRAS, y un CDR3
gue comprende la secuencia MQALQTRT,

iv. un CDR1 que comprende la secuencia RSSQSLLHSNGYNYLD,
un CDR2 que comprende la secuencia LGSNRAS, y un CDR3
que comprende la secuencia MQALQTPRT, o

v. un CDR1 que comprende la secuencia RSSQSLLHSNGYNYLD,
un CDR2 que comprende la secuencia LGSNRAS y un CDR3
que comprende la secuencia MQALQTPWT.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 1, en donde la Vu del primer

anticuerpo comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:1.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 2, en donde la cadena pesada
del primer anticuerpo comprende la secuencia de aminoacidos de residuos
20-470 de SEQ ID NO: 9.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 3, en donde la cadena pesada
del primer anticuerpo comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:9, 149, 0 150.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde la VL del segundo anticuerpo comprende la secuencia de
aminodacidos de SEQ ID NO:2.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde la Vu del segundo anticuerpo comprende cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de SEQ ID NOs:3, 4, y 123-126.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en
donde la VL del segundo anticuerpo comprende cualquiera de las

secuencias de aminoacidos de SEQ ID NOs:5-8 y 127.



El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
donde el anticuerpo biespecifico comprende un primer polipéptido y un
segundo polipéptido, en donde:

el primer polipéptido comprende la cadena ligera del primer anticuerpo, la

cadena ligera que comprende la VL del primer anticuerpo y una regién constante

de cadena ligera (CL); y el segundo polipéptido comprende la cadena pesada del

primer anticuerpo, la cadena pesada que comprende la VH del primer anticuerpo

y una region constante de cadena pesada (Cw), en donde el segundo polipéptido

ademas comprende el segundo anticuerpo, el cual es un anticuerpo de una sola

cadena y se ubica en el C-terminal del segundo polipéptido.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 8, en donde en ya sea (i) o
(ii), el anticuerpo de una sola cadena se ubica en el C-terminal del segundo
polipéptido.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 8 o la reivindicacion 9, en
donde el primer anticuerpo es una IgG.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 10, en donde la IgG
comprende una cadena pesada mutada, que, en comparacién con la
contraparte de tipo natural, tiene el residuo de lisina mas cercano al extremo

C-terminal eliminado o mutado por una glicina.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicaciéon 11, en donde la cadena
pesada del segundo anticuerpo contiene un residuo de glicina C-terminal,

en lugar de un residuo de lisina.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en

donde el segundo anticuerpo no contiene un motivo KR en su C-terminal.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en
donde el anticuerpo biespecifico es tetravalente.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 8-14, en
donde en (i), el segundo polipéptido comprende un péptido entre la cadena
pesada del primer anticuerpo y el segundo anticuerpo, o en donde en (ii), el
segundo polipéptido comprende un péptido entre la cadena pesada del

segundo anticuerpo y el primer anticuerpo.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacidén 15, en donde el péptido es un
enlazador peptidico que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO:22 (SGGGS).

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 8-16, en
donde la CL de ya sea el primer anticuerpo o el segundo anticuerpo es una

cadena ligera kappa o una cadena ligera lambda.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 8-17, en
donde en el anticuerpo de una sola cadena como aquel en ya sea (i) o (ii),

la VH se fusiona al C-terminal de la VL.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 18, en donde el anticuerpo de
una sola cadena comprende un péptido entre las regiones VHy VL.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 19, en donde el péptido es un
enlazador peptidico que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
23 ((GaS)4).

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 18-20, en
donde un enlace disulfuro se forma entre la cadena VH y la cadena ViLen el

anticuerpo de una sola cadena.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacion 21, en donde el enlace
disulfuro se forma entre C44 en la cadena V1 y C1o0 en la cadena VL.

El anticuerpo biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 8-22, en
donde el primer polipéptido comprende la cadena ligera del primer
anticuerpo, la cadena ligera que comprende la VL del primer anticuerpo y
una region constante de cadena ligera (CL) del primer anticuerpo; y el
segundo polipéptido comprende la cadena pesada del primer anticuerpo, la
cadena pesada que comprende la Vu del primer anticuerpo y una regién
constante de cadena pesada (CH) del primer anticuerpo, en donde el
segundo polipéptido ademas comprende el segundo anticuerpo, el cual es
un anticuerpo de una sola cadena y se ubica en el C-terminal del segundo
polipéptido.

El anticuerpo biespecifico de la reivindicacién 23, en donde el primer



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

polipéptido comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:10 y el
segundo polipéptido comprende la secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste de SEQ ID NOs: 11-20, 47-50, 141-148,y 151-158.

Un &cido nucleico aislado o conjunto de acidos nucleicos, que comprende
una primera secuencia de nucleétidos que codifica el primer polipéptido
expuesto en cualquiera de las reivindicaciones 8-24 y una segunda
secuencia de nucledtidos que codifica el segundo polipéptido expuesto en
cualquiera de las reivindicaciones 8-24.

El acido nucleico o conjunto de acidos nucleicos de la reivindicacion 25, en
donde la primera y segunda secuencias de nucledtidos se ubican en dos
moléculas de acido nucleico separadas.

El acido nucleico o conjunto de acidos nucleicos de la reivindicacion 26, en
donde la primera y segunda secuencias de nucleotidos nucleicas se ubican

en una molécula de acido nucleico.

El &cido nucleico o conjunto de &cidos nucleicos de cualquiera de las
reivindicaciones 25-27, el cual es un conjunto de vectores que comprenden
un primer vector que comprende la primera secuencia de nucleétidos y un

segundo vector que comprende la segunda secuencia de nucleétidos.

El acido nucleico o conjunto de acidos nucleicos de la reivindicacion 28, en
donde el primer y segundo vectores son vectores de expresidén, en los
cuales la primera y segunda secuencias de nucle6tido estan cada una en

unién operable a un promotor.

El &cido nucleico o conjunto de acidos nucleicos de la reivindicacion 29, el
cual es un vector que comprende tanto la primera como la segunda
secuencias de nucledtidos.

El acido nucleico o conjunto de acidos nucleicos de la reivindicacion 30, en
donde el vector es un vector de expresion, en el cual la primera y segunda
secuencias de nucledtidos estan en unién operable a un promotor comdn o
diferentes promotores.

Una célula hospedera recombinante o conjunto de células hospederas



33.

recombinantes, que comprende el acido nucleico o conjunto de acidos

nucleicos de cualquiera de las reivindicaciones 25-31.

Un método para preparar un anticuerpo biespecifico, que comprende:

cultivar la célula hospedera recombinante o conjunto de células hospederas

de la reivindicacion 32 bajo condiciones que permitan la expresién del primer

polipéptido y el segundo polipéptido; y

aislar el anticuerpo biespecifico que comprende el primer polipéptido y el

segundo polipéptido.

34.

35.

El método de conformidad con la reivindicacion 33, en donde la célula
hospedera recombinante comprende un vector de expresion que
comprende una primera secuencia de nucleétidos que codifica el primer
polipéptido y una segunda secuencia de nuclebtidos que codifica el

segundo polipéptido.

Una composicion farmacéutica que comprende (i) un anticuerpo
biespecifico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, o un
acido nucleico aislado o conjunto de &cidos nucleicos de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 25 a 31, y (i) un portador

farmacéuticamente aceptable.
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