
 

Dirección de Nuevas Creaciones  
Superintendencia de Industria y Comercio  
E.   S.   D. 
 
 

Referencia:  Solicitud de Privilegio para Patente de invención  
Título:  ANTICUERPO QUIMÉRICO, BIESPECÍFICO, BIVALENTE 

QUE COMPRENDE UN HETERODÍMERO BASADO EN 
CMH O PROTEÍNAS SIMILARES A CMH 

Solicitante:  JOINT STOCK COMPANY "BIOCAD" 
Exp. No.:  NC2024/0002848 
Asunto:  Respuesta a requerimiento No. 6.083 de 2024. 

 
 
JESÚS M. MÉNDEZ BERMÚDEZ, identificado con cédula de ciudadanía No. 13.491.525 y con 
Tarjeta Profesional de Abogado No. 99.678 expedida por el Consejo Superior de la Judicatura, 
actuando como apoderado de la sociedad JOINT STOCK COMPANY "BIOCAD", por medio del 
presente escrito me permito dar respuesta al requerimiento de la referencia de la siguiente 
forma:  
 

1. Documento de cesión de derechos  
 
Con el objetivo de atender lo requerido por su Despacho, allego al expediente 
documento de cesión de derechos debidamente diligenciado.  
 

2. Pago por reivindicaciones adicionales 
 
Así mismo, adjunto recibo de pago correspondiente por concepto de 
reivindicaciones adicionales. 
 

 
Resuelta la objeción presentada, amablemente solicito se continué con el trámite y se 
autorice la publicación de la solicitud en la gaceta de propiedad industrial.  
 

ANEXOS  
 
1. Documento de cesión de derechos 
2. Reivindicaciones  
3. Recibo de pago 

 
 
 
 
 



 

 
 

NOTIFICACIONES 
 

Recibiré notificaciones en la Secretaría de este Despacho y en mi oficina, ubicada en la Calle 
83ª No. 23-90 de esta ciudad.  
 
Cordialmente,  
 
 
 
 
 
JESÚS M. MÉNDEZ BERMÚDEZ  
C.C. No. 13.491.525 
T.P.A. No. 99.678 del C. S. de la J.  
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Reivindicaciones  

1. Un anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente, en el que dicho 

anticuerpo comprende: 

a) una primera cadena ligera y una primera cadena pesada de anticuerpo que 

se unen específicamente a un primer antígeno; 

en el que la primera cadena ligera comprende un dominio variable de cadena 

ligera y un dominio constante de cadena ligera; 

donde la primera cadena pesada comprende un dominio variable de cadena 

pesada y dominios constantes de cadena pesada del anticuerpo que incluyen un 

primer dominio constante de cadena pesada (CH1) y un monómero de fragmento 

Fc que comprende un segundo (CH2) y un tercer dominio constante de cadena 

pesada (CH3); 

b) una segunda cadena ligera y una segunda cadena pesada de anticuerpo 

que se unen específicamente a un segundo antígeno, 

en el que la segunda cadena ligera comprende un dominio variable de 

cadena ligera y un dominio constante que se selecciona del grupo: 

un primer dominio próximo a la membrana de CMH (complejo principal de 

histocompatibilidad) o 

un primer dominio próximo a la membrana de la proteína similar a CMH; 

donde la segunda cadena pesada comprende un dominio variable de cadena 

pesada, un dominio constante que se selecciona del grupo: 

un segundo dominio próximo a la membrana de CMH (complejo principal 

de histocompatibilidad) o 

un segundo dominio proximal a la membrana de proteína similar a CMH; 

y un monómero de fragmento Fc que comprende dominios constantes de 

cadena pesada segundo (CH2) y tercero (CH3); 

en el que el primer dominio próximo a la membrana del CMH o la proteína 

similar al CMH y el segundo dominio próximo a la membrana del CMH o la 
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proteína similar al CMH forman un heterodímero entre ellos, que se estabiliza 

mediante un enlace disulfuro; 

en el que el dominio CH3 de una cadena pesada y el dominio CH3 de otra 

cadena pesada entran en contacto entre sí con las superficies de los mismos, que se 

modifican para formar un anticuerpo quimérico biespecífico, bivalente, siendo 

dichas modificaciones en los dominios CH3 de la cadena pesada sustituciones para 

facilitar la heterodimerización. 

2. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 1, 

en el que el primer dominio próximo a la membrana del CMH se puede seleccionar 

de un grupo que incluye: 

un primer dominio próximo a la membrana CMH clase I (complejo mayor 

de histocompatibilidad clase I), 

un primer dominio próximo a la membrana CMH clase II (complejo 

principal de histocompatibilidad clase II), 

una variante modificada de un primer dominio próximo a la membrana 

CMH clase I o 

una variante modificada de un primer dominio próximo a la membrana 

CMH de clase II. 

3. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 1, 

en el que el segundo dominio próximo a la membrana del CMH se puede 

seleccionar de un grupo que incluye: 

un segundo dominio próximo a la membrana CMH clase I (complejo 

principal de histocompatibilidad clase I), 

un segundo dominio próximo a la membrana CMH clase II (complejo 

principal de histocompatibilidad clase II), 

una variante modificada de un segundo dominio próximo a la membrana 

CMH clase I o 
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una variante modificada de un segundo dominio próximo a la membrana 

CMH de clase II. 

4. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según cualquiera de las 

reivindicaciones 2 a 3, donde el CMH clase II se selecciona del grupo: HLA-DM, 

HLA-DO, HLA-DP, HLA-DQ o HLA-DR. 

5. El anticuerpo bivalente, biespecífico, quimérico de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3, donde el CMH clase I se selecciona del 

grupo: HLA-A, HLA-B, HLA-С, HLA-E, HLA-F o HLA-G. 

6. El anticuerpo quimérico biespecífico, bivalente según la reivindicación 1, 

en el que el primer dominio próximo a la membrana de la proteína similar al CMH 

se puede seleccionar de un grupo que incluye:  

un primer dominio proximal a la membrana de CD1 (grupo de 

diferenciación 1), 

un primer dominio proximal a la membrana de HFE (proteína de 

hemocromatosis), 

una variante modificada de un primer dominio proximal a la membrana de 

CD1 o 

una variante modificada de un primer dominio proximal a la membrana de 

HFE. 

7. El anticuerpo quimérico biespecífico, bivalente según la reivindicación 1, 

en el que el segundo dominio próximo a la membrana de la proteína similar al 

CMH se puede seleccionar de un grupo que incluye:  

un segundo dominio proximal a la membrana de CD1 (grupo de 

diferenciación 1), 

un segundo dominio proximal a la membrana de HFE (proteína de 

hemocromatosis), 

una variante modificada de un segundo dominio proximal a la membrana de 

CD1 o 
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una variante modificada de un segundo dominio proximal a la membrana de 

HFE. 

8. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según cualquiera de las 

reivindicaciones 6 a 7, en el que el CD1 se selecciona del grupo: CD1a, CD1b, 

CD1c, CD1d o CD1e. 

9. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 1, 

en el que el fragmento variable de la segunda cadena ligera (VL) está separado del 

primer dominio proximal a la membrana de CMH o proteína similar a CMH 

mediante un conector de 1 a 25 aminoácidos. ácidos de longitud y/o el fragmento 

variable de la segunda cadena pesada (VH) se separa del segundo dominio 

próximo a la membrana del CMH o proteína similar a CMH mediante un enlazador 

de 1 a 25 aminoácidos de longitud. 

10. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 1, 

en el que 

a) el dominio CH3 de una cadena pesada se modifica de modo que en la 

superficie del dominio CH3 de una cadena pesada en contacto con la superficie del 

dominio CH3 de otra cadena pesada en el anticuerpo biespecífico bivalente, el 

residuo de aminoácido se sustituye por un residuo de aminoácido que tiene un 

volumen de cadena lateral más grande, lo que lleva a la formación de un botón 

(knob) en la superficie del dominio CH3 de una cadena pesada que puede encajar 

en un orificio en la superficie del dominio CH3 de otra cadena pesada, 

y 

b) el dominio CH3 de otra cadena pesada se modifica de modo que en la 

superficie del dominio CH3 de la segunda cadena pesada en contacto con la 

superficie del dominio CH3 de la primera cadena pesada en el anticuerpo 

biespecífico bivalente, se sustituye el residuo de aminoácido para un residuo de 

aminoácido que tiene un volumen de cadena lateral más pequeño, lo que da lugar a 

la formación de un orificio en la superficie del dominio CH3 de la segunda cadena 
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pesada que puede aceptar un botón (knob) en la interfaz del dominio CH3 de la 

primera cadena pesada; 

en el que dicho residuo de aminoácido que tiene un volumen de cadena 

lateral más grande se selecciona de un grupo que incluye arginina (R), fenilalanina 

(F), tirosina (Y), triptófano (W), 

y en el que dicho residuo de aminoácido que tiene un volumen de cadena 

lateral más pequeño se selecciona de un grupo que incluye alanina (A), serina (S), 

treonina (T), valina (V). 

11. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 1, 

en el que el dominio constante de la primera cadena ligera del anticuerpo se 

selecciona de CK o CL. 

12. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 1, 

en el que los dominios CH3 del anticuerpo se modifican adicionalmente mediante 

la introducción de cisteína (C) como un aminoácido en las posiciones 

correspondientes de cada dominio CH3 para que se pueda formar un puente 

disulfuro entre ambos dominios CH3. 

13. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

10, en el que el dominio CH3 de una cadena pesada se modifica para formar el 

botón (Knob), y el dominio CH3 de otra cadena pesada se modifica para formar el 

ojal (Hole), o viceversa. 

14. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 

13, en el que el dominio CH3 de una cadena pesada tiene sustituciones de 

aminoácidos S354C/T366W, y el dominio CH3 de otra cadena pesada tiene 

sustituciones de aminoácidos Y349C/T366S/L368A/Y407V; o 

el dominio CH3 de una cadena pesada tiene sustituciones de aminoácidos 

Y349C/T366S/L368A/Y407, y el dominio CH3 de otra cadena pesada tiene 

sustituciones de aminoácidos S354C/T366W. 
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15. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

1, en el que el primer dominio próximo a la membrana del CMH y el segundo 

dominio próximo a la membrana del CMH son el dominio α2 del CMH II y el 

dominio β2 del CMH II, respectivamente, que forman un heterodímero entre ellos. 

16. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 

15, en el que el dominio α2 del CMH II tiene una secuencia de aminoácidos que se 

selecciona del grupo: SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID 

NO: 36 o SEQ ID NO: 38, y el dominio β2 de CMH II tiene la secuencia de 

aminoácidos que se selecciona del grupo: SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33, SEQ 

ID NO: 35, SEQ ID NO: 37 o SEQ ID NO: 39. 

17. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 1, 

en el que el primer dominio próximo a la membrana de CMH y el segundo 

dominio próximo a la membrana de CMH son el dominio β2 del CMH II y el 

dominio α2 del CMH II, respectivamente, que forman un heterodímero entre ellos. 

18. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 

17, en el que el dominio β2 del CMH II tiene una secuencia de aminoácidos que se 

selecciona del grupo: SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 35, SEQ ID 

NO: 37 o SEQ ID NO: 39, y el dominio α2 de CMH II tiene la secuencia de 

aminoácidos que se selecciona del grupo: SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ 

ID NO: 34, SEQ ID NO: 36 o SEQ ID NO: 38. 

19. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

1, en el que el primer dominio próximo a la membrana de CMH y el segundo 

dominio próximo a la membrana de CMH son una variante modificada del 

dominio α2 de CMH II y una variante modificada del dominio β2 de CMH II, 

respectivamente, que forman un heterodímero entre ellos.; o 

en el que el primer dominio próximo a la membrana del CMH y el segundo 

dominio próximo a la membrana del CMH son una variante modificada del 
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dominio β2 del CMH II y una variante modificada del dominio α2 del CMH. CMH 

II, respectivamente, que forman un heterodímero entre ellos; o 

en el que el primer dominio próximo a la membrana del CMH y el segundo 

dominio próximo a la membrana del CMH son el dominio α3 del CMH I y la 

microglobulina β2 (β2Μ), respectivamente, que forman un heterodímero entre 

ellos. 

20. El anticuerpo bivalente, biespecífico, quimérico de acuerdo con la 

reivindicación 19, donde el dominio α3 del CMHI tiene una secuencia de 

aminoácidos seleccionada del grupo: SEQ ID NO: 1-29, y la microglobulina β2 

(β2Μ) tiene el aminoácido secuencia de SEQ ID NO: 46. 

 21. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 

1, en el que el primer dominio próximo a la membrana del CMH y el segundo 

dominio próximo a la membrana del CMH son β2 microglobulina (β2Μ) y el 

dominio α3 del CMH I, respectivamente, que forman un heterodímero entre ellos. 

22. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

21, en el que la microglobulina β2 (β2Μ) tiene la secuencia de aminoácidos de 

SEQ ID NO: 46, y el dominio α3 de CMH I tiene una secuencia de aminoácidos 

seleccionada del grupo: SEC ID NO: 1-29. 

23. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 1, 

en el que el primer dominio próximo a la membrana del CMH y el segundo 

dominio próximo a la membrana del CMH son una variante modificada del 

dominio α3 del CMH I y una variante modificada de la microglobulina β2 (β2Μ), 

respectivamente, que forman un heterodímero entre ellos; o 

en el que el primer dominio próximo a la membrana de CMH y el segundo 

dominio próximo a la membrana de CMH son una variante modificada de 

microglobulina β2 (β2Μ) y una variante modificada del dominio α3 de CMH I, 

respectivamente, que forman un heterodímero entre ellos. 
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24. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

23, en el que la variante modificada de microglobulina β2 (β2Μ) tiene una 

secuencia de aminoácidos seleccionada de SEQ ID NO: 47 o SEQ ID NO: 48. 

25. El anticuerpo quimérico bivalente, biespecífico de acuerdo con la 

reivindicación 1, en el que el primer dominio próximo a la membrana de la 

proteína similar al CMH y el segundo dominio próximo a la membrana de la 

proteína similar al CMH son el dominio α3 de CD1 y la microglobulina β2 (β2Μ), 

respectivamente, que forman un heterodímero entre ellos. 

26. El anticuerpo bivalente, biespecífico, quimérico de acuerdo con la 

reivindicación 25, donde el dominio α3 de CD1 tiene una secuencia de 

aminoácidos seleccionada del grupo: SEQ ID NO: 40-44, y la microglobulina β2 

(β2Μ) tiene la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO: 46. 

27. El anticuerpo quimérico bivalente, biespecífico de acuerdo con la 

reivindicación 1, en el que el primer dominio proximal a la membrana de la 

proteína similar al CMH y el segundo dominio proximal a la membrana de la 

proteína similar al CMH son β2 microglobulina (β2Μ) y el dominio α3 de CD1, 

respectivamente, que forman un heterodímero entre ellos. 

28. El anticuerpo bivalente, biespecífico, quimérico de acuerdo con la 

reivindicación 27, donde la microglobulina β2 (β2Μ) tiene la secuencia de 

aminoácidos de SEQ ID NO: 46, y el dominio α3 de CD1 tiene una secuencia de 

aminoácidos seleccionada del grupo: SEQ NÚMERO DE IDENTIFICACIÓN: 40-

44. 

29. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 1, 

en el que el primer dominio próximo a la membrana de la proteína similar al CMH 

y el segundo dominio próximo a la membrana de la proteína similar al CMH son 

una variante modificada del dominio α3 de CD1 y un dominio modificado variante 

de microglobulina β2 (β2Μ), respectivamente, que forman un heterodímero entre 

ellos. 
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30. El anticuerpo bivalente, biespecífico, quimérico de acuerdo con la 

reivindicación 29, donde la variante modificada del dominio α3 de CD1 tiene una 

secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo: SEQ ID NO: 49-56, y la 

variante modificada de β2 microglobulina (β2Μ) tiene una secuencia de 

aminoácidos seleccionada de SEQ ID NO: 47 o SEQ ID NO: 48. 

31. El anticuerpo quimérico bivalente, biespecífico de acuerdo con la 

reivindicación 1, en el que el primer dominio proximal a la membrana de la 

proteína similar al CMH y el segundo dominio proximal a la membrana de la 

proteína similar al CMH son una variante modificada de β2 microglobulina (β2Μ) 

y una variante modificada del dominio α3 de CD1, respectivamente, que forman un 

heterodímero entre ellos. 

32. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente de acuerdo con la 

reivindicación 31, donde la variante modificada de microglobulina β2 (β2Μ) tiene 

una secuencia de aminoácidos seleccionada de SEQ ID NO: 47 o SEQ ID NO: 48, 

y la variante modificada de dominio α3 de CD1 tiene una secuencia de 

aminoácidos seleccionada del grupo: SEQ ID NO: 49-56 o SEQ ID NO: 109. 

33. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

1, en el que el primer dominio próximo a la membrana de la proteína similar al 

CMH y el segundo dominio próximo a la membrana de la proteína similar al CMH 

son el dominio α3 de HFE y la microglobulina β2 (β2Μ), respectivamente, que 

forman un heterodímero entre ellos. 

34. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

33, en el que el dominio α3 de HFE tiene la secuencia de aminoácidos de SEQ ID 

NO: 45, y la microglobulina β2 (β2Μ) tiene la secuencia de aminoácidos de SEQ 

ID NO: 46. 

35. El anticuerpo quimérico bivalente, biespecífico de acuerdo con la 

reivindicación 1, en el que el primer dominio próximo a la membrana de la 

proteína similar al CMH y el segundo dominio próximo a la membrana de la 
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proteína similar al CMH son β2 microglobulina (β2Μ) y el dominio α3 de HFE, 

respectivamente, que forman un heterodímero entre ellos. 

36. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

35, en el que la microglobulina β2 (β2Μ) tiene la secuencia de aminoácidos de 

SEQ ID NO: 46, y el dominio α3 de HFE tiene la secuencia de aminoácidos de 

SEQ ID NO: 45. 

37. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

1, en el que el primer dominio próximo a la membrana de la proteína similar al 

CMH y el segundo dominio próximo a la membrana de la proteína similar al CMH 

son una variante modificada del dominio α3 de HFE y un dominio modificado 

variante de microglobulina β2 (β2Μ), respectivamente, que forman un 

heterodímero entre ellos; o 

en el que el primer dominio próximo a la membrana de la proteína similar al 

CMH y el segundo dominio próximo a la membrana de la proteína similar al CMH 

son una variante modificada de β2 microglobulina (β2Μ) y una variante 

modificada del dominio α3 de HFE, respectivamente, que forman un heterodímero 

entre ellos. 

38. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

37, donde la variante modificada de microglobulina β2 (β2Μ) tiene una secuencia 

de aminoácidos seleccionada de SEQ ID NO: 47 o SEQ ID NO: 48. 

39. El anticuerpo bivalente, biespecífico, quimérico de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3, 6 a 7, 19, 23, 29, 31 y37, donde la variante 

modificada se refiere a una variante que incluye sustituciones para que la cisteína 

(C) forme un puente disulfuro entre las cadenas de heterodímero producido a partir 

del primer y segundo dominio próximo a la membrana del CMH o proteína similar 

al CMH; o  

en donde la variante modificada se refiere a una variante que incluye uno o 

más sustituciones en varias posiciones de los dominios próximos a la membrana de 
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CMH o de la proteína similar a CMH, lo que da como resultado una mayor 

estabilidad termodinámica Tm en más de 1 grado Celsius en comparación con los 

dominios próximos a la membrana de tipo salvaje de CMH o proteína similar a 

CMH, respectivamente; o  

donde la variante modificada se refiere a una variante que incluye uno o más 

sustituciones en varias posiciones de los dominios próximos a la membrana de 

CMH o proteína similar a CMH, lo que conduce a una disminución de la cantidad 

de agregados en más del 5% a una concentración superior a 10 mg/ml en 

comparación con los dominios próximos a la membrana de tipo salvaje de CMH o 

proteína similar a CMH, respectivamente; o 

donde la variante modificada se refiere a una variante que incluye uno o más 

sustituciones en varias posiciones de los dominios próximos a la membrana de 

CMH o proteína similar a CMH, lo que conduce a sitios de glicosilación 

eliminados en comparación con los dominios próximos a la membrana de tipo 

salvaje de CMH o proteína similar a CMH, respectivamente. 

40. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 1, 

en el que el dominio variable de la primera cadena ligera y el dominio variable de 

la segunda cadena ligera son idénticos. 

41. El anticuerpo bivalente, biespecífico, quimérico de acuerdo con la 

reivindicación 1, donde el fragmento Fc pertenece a IgG. 

42. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 

41, en el que el isotipo del fragmento Fc se selecciona del grupo: IgG1, IgG2 o 

IgG4 humanos. 

43. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 1, 

en el que se introducen además sustituciones en el monómero del fragmento Fc, lo 

que conduce a la ausencia de propiedades ADCC, CDC y/o ADCP en el anticuerpo 

biespecífico bivalente. 
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44. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

43, en el que las sustituciones LALA (L234A y L235A) se introducen además en el 

monómero del fragmento Fc.  

45. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

1, en el que las sustituciones que conducen a una actividad prolongada del 

anticuerpo se introducen además en el monómero del fragmento Fc. 

46. El anticuerpo quimérico biespecífico, bivalente según la reivindicación 

45, en el que las sustituciones YTE (M252Y, S254T y T256E) se introducen 

además en el monómero del fragmento Fc. 

47. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 

43, en el que la sustitución E345R se introduce además en el monómero del 

fragmento Fc. 

48. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

1, que se une específicamente a CD20 y CD3; o 

que se une específicamente a BCMA y CD3; o 

que se une específicamente a PD-L1 y CD47; o 

que se une específicamente al factor de coagulación 9 (FIX) y al factor de 

coagulación 10 (FX); o 

que se une específicamente a GD2 y CD3 o 

que se une específicamente a AXL y CD3; o 

que se une específicamente a PD-L1 y TGF beta. 

49. El anticuerpo quimérico biespecífico, bivalente según la reivindicación 

1, en el que el primer dominio próximo a la membrana de CMH o proteína similar 

al CMH y el segundo dominio próximo a la membran de CMH o proteína similar a 

CMH forman un heterodímero entre ellos, que está estabilizado por un enlace 

disulfuro por medio de una mutación o mutaciones en el primer y/o segundo 

dominio próximo a la membrana para formar un enlace SS (puente disulfuro de 
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cisteína) entre el primer y segundo dominio próximo a la membrana de CMH o 

proteína similar al CMH. 

50. El anticuerpo quimérico biespecífico bivalente según la reivindicación 1, 

en el que el primer dominio próximo a la membrana de CMH o proteína similar al 

CMH y el segundo dominio próximo a la membrana de CMH o proteína similar al 

CMH forman un heterodímero entre ellos, que se estabiliza por un enlace disulfuro 

por medio de la elongación del primer dominio proximal a la membrana de CMH o 

proteína similar a CMH por uno o más (1 a 10) aminoácidos en el extremo C-

terminal y con Cys terminal en el extremo C-terminal para formar un Enlace S-S 

(enlace disulfuro, puente de cisteína) entre el primer dominio próximo a la 

membrana de CMH o proteína similar al CMH y la bisagra. 

51. El anticuerpo quimérico, biespecífico, bivalente según la reivindicación 

50, en el que el alargamiento del primer dominio próximo a la membrana de CMH 

o proteína similar al CMH es GSC. 

52. Un ácido nucleico aislado, que codifica el anticuerpo quimérico 

biespecífico bivalente según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 51. 

53. El ácido nucleico aislado según la reivindicación 52, en el que el ácido 

nucleico es ADN. 

54. Un vector de expresión que comprende el ácido nucleico según 

cualquiera de las reivindicaciones 52 a 53. 

55. Un método para producir una célula huésped para producir un anticuerpo 

quimérico biespecífico bivalente según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 51, 

que comprende transformar la célula con el vector según la reivindicación 54. 

56. Una célula huésped para producir el anticuerpo quimérico biespecífico 

bivalente según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 51, que comprende el ácido 

nucleico según cualquiera de las reivindicaciones 52 a 653 

57. Un método para producir el anticuerpo quimérico biespecífico bivalente 

según las reivindicaciones 1 a 51, en el que el método comprende los pasos de: 
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a) transformar la célula huésped 

- con vectores de expresión que comprenden moléculas de ácido nucleico 

que codifican la primera cadena ligera y la primera cadena pesada del anticuerpo 

quimérico biespecífico, 

- con vectores de expresión que comprenden moléculas de ácido nucleico 

que codifican la segunda cadena ligera y la segunda cadena pesada del anticuerpo 

quimérico biespecífico, 

b) cultivar la célula huésped en condiciones adecuadas para la síntesis de 

dicho anticuerpo quimérico biespecífico, bivalente; y 

c) aislar dicho anticuerpo biespecífico bivalente del cultivo celular. 
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