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REIVINDICACIONES

1 . Un método de produccién de una inmunoglobulina humanizada que tiene
una regidbn de marco aceptora humana y regiones determinantes de
complementariedad (RDC) Kabat de una inmunoglobulina donante, donde
dicha inmunoglobulina humanizada se une a un antigeno, y donde dicho
método comprende la sustitucién de al menos tres aminoacidos no RDC de la
region de marco de la cadena pesada con los correspondientes aminoacidos

de la inmunoglobulina donante, en las posiciones donde:

(a) el aminoacido en la region de marco aceptora es raro para dicha posiciéon
y el aminoacido correspondiente en la region de marco donante es comun

para dicha posicidon en secuencias de inmunoglobulina humana; o
(b) el aminoacido es adyacente a uno de las RDC; o

(c) el aminoacido se predice que tiene un atomo de cadena lateral capaz de

interaccionar con las RDC de la inmunoglobulina humanizada.

2 . Un método segun la reivindicacion 1 en el que dicha inmunoglobulina

humanizada tiene una afinidad de unién por el antigeno de 102 M™" o mayor.

3 . Un método segun la reivindicaciéon 1 en el que dicha inmunoglobulina

humanizada es un tetramero de anticuerpo.

4 . Un meétodo segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 6 3 que

comprende ademas purificar dicha inmunoglobulina humanizada.

5 . Una inmunoglobulina humanizada que tiene una regién de marco aceptora
humana y regiones determinantes de complementariedad (RDC) Kabat de
una inmunoglobulina donante, donde dicha inmunoglobulina humanizada se
une a un antigeno y comprende al menos tres aminoacidos no-RDC de la

regidon de marco de la cadena pesada de la inmunoglobulina donante que



ES 2440 825 Tl

sustituyen los correspondientes aminoacidos de la region de marco aceptora,

en las posiciones donde:

(a) el aminoacido en la region de marco aceptora es raro para dicha posicién
y el aminoacido correspondiente en la region de marco donante es comun

para dicha posicidon en secuencias de inmunoglobulina humana; o
(b) el aminoacido es adyacente a uno de las RDC; o

(c) el aminoacido se predice que tiene un atomo de cadena lateral capaz de

interaccionar con las RDC de la inmunoglobulina humanizada.

6 . Una inmunoglobulina humanizada segun la reivindicacion 5 que tiene una

afinidad de union por el antigeno de 102 M o mayor.

7 . Una inmunoglobulina humanizada segun la reivindicacion 5 o la

reivindicacion 6 que es un tetramero de anticuerpo.
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