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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal aislado que compite por la union a la transtiretina (TTR)
humana con el anticuerpo monoclonal 18C5.
2—Elanticuerpo-de-lareivindicacion-1o que se une al mismo epitopo en la TTR humana

gue un anticuerpo monoclonal_caracterizado por una region variable de cadena pesada madura que

tiene una secuencia de aminoacidos que comprende la SEQ ID NO: 81 y una regidn variable de

cadena ligera madura gue tiene una secuencia de aminoacidos que comprende la SEQ ID NO: 87
18C5.

23. El anticuerpo de la reivindicacion 1, que comprende tres CDR de cadena ligera de

SEQ ID NO: 87 y tres CDR de cadena pesada de SEQ ID NO: 81lanticderpe-moneoclonal-18C5,-en

34. El Un-anticuerpo monoclonal aislado de la reivindicacién 1 que se une a un epitopo

dentro de las posiciones 101-109 de la regién madura de la SEQ ID NO:26.

45, El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones que preceden, en donde el
anticuerpo es un anticuerpo humanizado.

56. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones que preceden que tiene un isotipo
IgG1 humano, un isotipo IgG2 humano o un isotipo IgG4.

67. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 45 en donde la regién variable de
cadena pesada madura humanizada comprende las tres CDR de cadena pesada de Kabat de 18C5
(SEQ ID NO:93, SEQ ID NO:7 y SEQ ID NO:9) y la regién variable de cadena ligera madura
humanizada comprende las tres CDR de cadena ligera de Kabat de 18C5 (SEQ ID NO:11, SEQ ID
NO:13 y SEQ ID NO:15).

78. El anticuerpo humanizado de la reivindicacién 45 en donde almenes-una o mas de
las siguientes posiciones esta ocupada por el aminoacido como se especifica: H37 esta ocupada
por V o A, H45 esta ocupada por L 0 Q, H47 esta ocupada por L o W, H48 esta ocupada por L o |,
H49 esta ocupada por A o G y H94 esta ocupada por So R.

89. El anticuerpo humanizado de la reivindicacién 78, siempre que las posiciones H37,
H45, H47, H48, H49 y H94 en la region VH estén ocupadas por A, Q, W, I, G y R, respectivamente.

940. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 45 en donde almenres-una 0 mas de
las siguientes posiciones esta ocupada por el aminoacido como se especifica: L2 est4 ocupada por

| 0 Vy L45 esta ocupada por Q o R.
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4110. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 169, siempre que las posiciones L2 y
L45 en la region VL estén ocupadas por V y R, respectivamente.

1112, El anticuerpo humanizado de la reivindicacién 5-4 en donde la regién variable de
cadena pesada madura tiene una secuencia de aminodacidos de cualquiera de las SEQ ID NO: 85-
86 y la region variable de cadena ligera madura tiene una secuencia de aminoacidos de cualquiera
de las SEQ ID NO: 91-92.

4312. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-12-11 que es un anticuerpo
intacto.

1413. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-12-11 que es un fragmento de
union_al antigeno.

1514. El anticuerpo humanizado de cualquiera de las reivindicaciones 45-1312, en donde
la region variable de cadena ligera madura esta fusionada a una region constante de cadena ligera
y la regién variable de cadena pesada madura esté fusionada a una regién constante de cadena
pesada.

1516. Elanticuerpo humanizado de la reivindicacion 1415, en donde la region constante de
cadena pesada es una forma mutante de una region constante de cadena pesada humana natural
que presenta unién reducida a un receptor Fcy con respecto a la regidn constante de cadena pesada
humana natural.

1617. EIl anticuerpo humanizado de la reivindicacién 1415 o 1516, en donde la regién
constante de cadena pesada es del isotipo IgGL1.

1748. El anticuerpo humanizado de la reivindicacion 1415, en donde la regién variable de
cadena pesada madura esta fusionada a una region constante de cadena pesada que tiene la
secuencia de la SEQ ID NO:22 con o sin la lisina del extremo C y/o la regién variable de cadena
ligera madura esta fusionada a una regidn constante de cadena ligera que tiene la secuencia de la
SEQ ID NO:24.

1819. Una composicién farmacéutica que comprende un primer anticuerpo de cualquiera
de las reivindicaciones que preceden, un segundo anticuerpo gque se une a un epitopo de la TTR
distinto del que se une a 18C5 y un portador farmacéuticamente aceptable.

2019. Un anticuerpo biespecifico que comprende dos regiones de unién al antigeno, un
primer dominio de unién al antigeno que se une especificamente dentro de 101-109 de la TTR y un
segundo dominio de unidn al antigeno que se une especificamente a otra region de la TTR.

2120. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo de cualquiera de las

reivindicaciones 1-1718 y 20-19 y un portador farmacéuticamente aceptable.
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2221. Un acido nucleico que codifica la cadena pesada y/o la cadena ligera de un anticuerpo
segun se describe en cualquiera de las reivindicaciones 1-1718 y/o 2619.

2322. Un método para humanizar un anticuerpo, el método comprende:

(a) seleccionar un anticuerpo aceptor humano;

(b) identificar los residuos de aminoé&cido del anticuerpo de raton que se van a mantener;

(c) sintetizar un acido nucleico que codifica una cadena pesada humanizada que comprende
tres CDR de la cadena pesada de anticuerpo de raton y un acido nucleico que codifica una cadena
ligera humanizada que comprende tres CDR de la cadena ligera de anticuerpo de raton; y

(d) expresar los acidos nucleicos en una célula hospedadora para producir un anticuerpo
humanizado;

en donde el anticuerpo de ratén comprende una region variable de cadena pesada madura
que tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:81 y una region variable de cadena ligera
madura que tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:87.

2423. Un método de identificar un anticuerpo que se une a un epitopo dentro de los residuos
101-109 de la TTR, que comprende:

(a) inmunizar un animal con TTR o un fragmento del mismo; y

(b) analizar los anticuerpos inducidos para identificar una unién a anticuerpo dentro de los
residuos 101-109 de la TTR.

2425. Un inmunégeno que comprende un péptido de TTR de hasta 20 aminodcidos
contiguos de los residuos 87-127 de la TTR ligados a un portador heterélogo que ayuda a producir

anticuerpos contra el péptido de TTR.



