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REIVINDICACIONES

1. El uso de primeras secuencias de nucleotidos que codifican regiones de marco de las cadenas ligera y pesada de
Ig aceptora humana y de segundas secuencias de nucleétidos que codifican RDC de una Ig donante en la
produccion de polinucleétidos expresables que codifican una inmunoglobulina humanizada; inmunoglobulina que es
una obtenible por un procedimiento que comprende:

(a) comparar las secuencias de aminoacidos de la regién de marco o variable de las cadenas ligera y pesada de
Ig donante con secuencias correspondientes de una coleccion de cadenas de Ig humana;

(b) seleccionar, para proporcionar marcos de cadena ligera y pesada de Ig aceptora humana, secuencias de la
coleccion que tienen al menos el 65 % de identidad con las secuencias de marco donantes respectivas; y

(c) combinar las RDC de la Ig donante y marcos de las secuencias aceptoras seleccionadas.

2. Un procedimiento de preparacion de células transfectadas que comprende transfectar células con polinucleétidos
obtenibles por el uso de la reivindicacioén 1.

3. El uso de primeras secuencias de nucleotidos que codifican regiones estructurales de las cadenas ligera y pesada
de Ig aceptora humana y segundas secuencias de nucledtidos que codifican las RDC de una Ig donante en la
produccion de una inmunoglobulina humanizada;

inmunoglobulina que es una obtenible por un procedimiento que comprende:

(a) comparar las secuencias de aminoacidos de la region de marco o variable de las cadenas ligera y pesada de
Ig donante con secuencias correspondientes de una coleccion de cadenas de Ig humana;

(b) seleccionar, para proporcionar marcos de cadena ligera y pesada de Ig aceptora humana, secuencias de la
coleccion que tienen al menos el 65 % de identidad con las secuencias de marco donantes respectivas; y

(c) combinar RDC de la Ig donante y marcos de las secuencias aceptoras seleccionadas.

4. El uso de una primera secuencia de nucleétidos que codifica una region de marco de las cadenas ligera y pesada
aceptoras de Ig humana y de segundas secuencias de nucleétidos que codifican las RDC de una Ig donante en la
produccion de polinucleétidos expresables que codifican una inmunoglobulina humanizada;

siendo la cadena pesada de dicha inmunoglobulina humanizada una obtenible por un procedimiento que comprende:

combinar las RDC de una cadena pesada de Ig donante con el marco de una cadena pesada de Ig aceptora
humana con el marco de una cadena pesada de |g aceptora humana seleccionada de modo que la secuencia del
marco de la cadena pesada de la Ig humanizada sea el 65 % o mas idéntica a la secuencia del marco de la cadena
pesada de la Ig donante.

5. El uso de primeras secuencias de nucleétidos que codifican regiones de marco de las cadenas ligera y pesada de
Ig aceptora humana y segundas secuencias de nucledtidos que codifican las RDC de una Ig donante en la
produccion de una Ig humanizada;

siendo la cadena pesada de dicha |g humanizada una obtenible por un procedimiento que comprende:

combinar las RDC de una cadena pesada de Ig donante con el marco de una cadena pesada de Ig aceptora
humana seleccionada de modo que la secuencia del marco de la cadena pesada de Ig humanizada sea el 65 % o
mas idéntica a la secuencia del marco de la cadena pesada de Ig donante.

6. Un procedimiento de disefio de una cadena de inmunoglobulina (Ig) humanizada que tiene una o mas RDC a
partir de una Ig donante y una regién de marco a partir de una Ilg humana, comprendiendo dicho procedimiento:

comparar la secuencia de aminoacidos de la region de marco o variable de la cadena ligera o pesada de una Ig
donante con secuencias correspondientes de una coleccion de cadenas de Ig humana; y seleccionar para
proporcionar el marco de cadena ligera o pesada de la Ig humana una de las 3-5 secuencias mas homoélogas de la
coleccion.

7. Un procedimiento de disefio de una cadena de inmunoglobulina humanizada que tiene una regién de marco a
partir de una inmunoglobulina aceptora humana y RDC a partir de una inmunoglobulina donante capaz de unirse a
un antigeno, comprendiendo dicho procedimiento las etapas de sustituir al menos un aminoacido del marco humano
de la inmunoglobulina aceptora por un aminoacido correspondiente de la inmunoglobulina donante en una posiciéon
en la inmunoglobulina donde:

(a) el aminoacido en la regién de marco humana de la inmunoglobulina aceptora es extrafio para dicha posicion y
el aminoacido correspondiente en la inmunoglobulina donante es comun para dicha posicién en secuencias de
inmunoglobulina humana; o
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(b) el aminoacido esta inmediatamente adyacente a una de las RDC; o
(c) se predice que el aminoacido es capaz de interactuar con las RDC de la inmunoglobulina humanizada.

8. Un procedimiento segun la reivindicaciéon 7, en el que la cadena de inmunoglobulina humanizada comprende
ademas de las RDC de la inmunoglobulina donante al menos tres aminoacidos de la inmunoglobulina donante
elegidos por los criterios (a), (b) o (c).

9. Un procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que al menos uno de los aminoacidos sustituidos adicionales del
donante se elige por el criterio (b).

10. El uso de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 3 en el que la inmunoglobulina humanizada tiene una afinidad por
un antigeno de al menos aproximadamente 108 M.

11. Un procedimiento de produccion de una cadena pesada de inmunoglobulina (Ig) humanizada que comprende la
etapa de combinar regiones determinantes de la complementariedad de una cadena pesada de Ig donante con un
marco que es una secuencia consenso de marcos de cadenas pesadas de muchos anticuerpos humanos.

12. Una inmunoglobulina humanizada que incluye una cadena disefiada segun un procedimiento de una cualquiera
de las reivindicaciones 6 a 9.

13. Una inmunoglobulina humanizada obtenible por el uso de la reivindicacién 3 o la reivindicacion 10 cuando
depende de la reivindicacion 3, mediante la expresion en células transfectadas producidas por el procedimiento de la
reivindicacion 2, o por el procedimiento de la reivindicacion 11.

14. Una inmunoglobulina humanizada obtenible por el procedimiento de la reivindicacion 11.

15. Una composicién que comprende una inmunoglobulina sustancialmente pura de una cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 14 que es una inmunoglobulina similar a las humanas reactiva especificamente con la proteina
p55 Tac.

16. Una composicién que comprende una inmunoglobulina sustancialmente pura de una cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 14 que es una inmunoglobulina similar a las humanas capaz de inhibir la unién de interleucina-
2 (IL-2) humana a un receptor de IL-2 humano, preferentemente en la que la inmunoglobulina muestra una afinidad
de union por un receptor de IL-2 humano de aproximadamente 108 M o mas potente.

17. El uso de una inmunoglobulina humanizada de una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14 en la fabricacion
de un medicamento.

18. El uso de una composicion de la reivindicacién 15 o la reivindicacion 16 en la fabricacién de un medicamento.

19. Una inmunoglobulina humanizada de una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14 para usar como un producto
farmacéutico.

20. Una composicion de la reivindicacion 15 o la reivindicacion 16 para usar como un producto farmacéutico.
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10 20 30 40 50 60
TCTAGATGGGATGGAG CTGGATCTTTCTCTTCCTCCTGTCAGGTACCGCGGECETGCACT

M 6 W S W I F L FLLS G T AG Y H

10 80 30 100 110 120
CTGAGGTCCAGCTTGTCCAGTGTGGGGGTGAAGTC&AGAAACCTGGCTCGAGCGTGAAGG
S 0 e L VO S 6 AE VY X K P 6 S S VK

130 140 150 160 70 180
TCTCCTGCAAGGCTTCTEE CTACACCTTTACTAGCTACAGEATGCACTGGETAAGGCAGE
v S ¢ X A S 6 Y T FTSYRMIHEWYV RO

130 200 220 230 240
CCBCTGGAGAGGGTCTGGAATGGATTGGATATATTAATBCGTCGACTGGGTATACTGAAT

AP G QG L E W I 6 Y I NP S T 6 Y TE

250 260 210 280 230 300
ACAATCAGAAGT TCAAGGACAAGGCAACAATTACTGCAGACGAATCCACCAATACAGCCT
Y H ¢ K F XD K A T I T ADE S T K TA

310 320 330 340 350 360
ACATGGAACTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACCCGCAGTCTATTACTG TG CAAGAGEEE

Y M E LS S LR SEDTAVY Y Y G ARG

370 380 330 400 410 420
GGGEGGTCTTTGACTACTGGG6CCAAGGAACCCTGETCACAGTCTCCTCAGGTGAGTCCT
6 6 VFDY WGEEOQOEG6ET LV T VS S

430
TAAAACCTCTAGA

F16._3.
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20 30 40 S0 60
TOTAGATGGAGAGCGATACCCTBCTGGTATGGGTGCTGBTGCTATGGGTCCCAGGATGAA
M ET DT L L L W V L L L WYV 6 S

10 80 30 100 10 120
CCGGAGATATTCAGATGACCCAGTCTCCATCTACCCTCTCTGCTAGCG TCGGGEATAGGE
T 6 DI ¢ K T QS PSS TLS ASV 6 DR

130 140 - 150 160 170 180
TCACCATAACCTGCTCTGCCAGCTCAAGTATAAGTTACATGCACTGGTACCAGCAGAAGC
v 1T 1 17T ¢S A S S S T §Y HH WY QO QKX

130 200 210 220 230 240
CAGGCAAAGCTCCCAAGCTTCTAATTTATACCACATCCAACCTGGCTTCTGGAGTCCCTE
P 6 K AP K L L I YT TS KL AS G V P

&0 270 280 290 300

CTCGCTTCAGTEGCAGTGEATCTGGGAGCCAGTTCACCCTCACAATCAGGTCTCTGCAGE
ARFSGSGSGTEFTLTISSLO

310 320 330 340 - 35 360
CAGATGATTTCGCCACTTATTACTGCCATCAAAGGAGTA CTTACCCACT CACGTTCGGTC
PDDFATYTY CHOQRSTYPLTTFG

370 380 330 400
AGGGGACCAAGGTGGAGGTCAAACGTAAGTACACTTTTCTAGA
¢ 6 T X vV E VvV X

F16.—4.
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CT6CTATG66TCCCAGGA
TCTGOTAGCGTCOGGCAT

CTGCTE
CTCTCT

€D b=

CAAATCTAGAT
TCAAGGGGAGA

JFDI

g TGCATGTAACTTAT

ACCAG
CGCTAGCAGAGAG

<O

ATAAATTAGAA
ACTTGAGCTGO

JFD2

ACCACATCCAACCT % T6GAGTCOCTGCTCELTTC
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