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DESCRIPCION
Anticuerpos para olanzapina y uso de los mismos

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere al campo de los inmunoensayos, y en particular a los anticuerpos que se
unen a la olanzapina que pueden usarse en inmunoensayos para la deteccion de la olanzapina.

Antecedentes

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico crénico y debilitante que afecta aproximadamente al 0,45-1%
de la poblacién mundial (van Os, J.; Kapur, S. "Schizophrenia" Lancet 2009, 374, 635-645). Los objetivos principales
del tratamiento son lograr una remision sostenida de los sintomas psicéticos, reducir el riesgo y las consecuencias
de una recaida y mejorar el funcionamiento del paciente y la calidad de vida en general. Aunque muchos pacientes
con esquizofrenia son capaces de lograr la estabilidad de los sintomas con los medicamentos antipsicéticos
disponibles, la mala adherencia a los medicamentos es una razén comun de recaida con los medicamentos orales
administrados diariamente. Varios estudios (Abdel-Baki, A.; Ouellet-Plamondon, C.; Malla, A. "Pharmacotherapy
Challenges in Patients with First-Episode Psychosis” Journal of Affective Disorders 2012, 138, S3-S14) que
investigan los resultados del incumplimiento han demostrado que los pacientes con esquizofrenia que no toman sus
medicamentos segun lo prescrito tienen mayores tasas de recaida, ingreso hospitalario y suicidio, asi como una
mayor mortalidad. Se estima que del 40 al 75% de los pacientes con esquizofrenia tienen dificultades para cumplir
con un régimen de tratamiento oral diario (Lieberman, J. A.; Stroup, T. S.; McEvoy, J. P.; Swartz, M. S.; Rosenheck,
R. A.; Perkins, D. O.; Keefe, R. S. E.; Davis, S. M.; Davis, C. E.; Lebowitz, B. D.; Severe, J.; Hsiao, J.
K.“Effectiveness of Antipyschotic Drugs in Patients with Chronic Schizophrenia” New England Journal of Medicine
2005, 353(12), 1209-1223).

La monitorizacion terapéutica de farmacos (TDM) es la cuantificacion de las concentraciones en suero o
plasma de farmacos, incluyendo los farmacos antipsicéticos, para la monitorizacion y optimizacion del tratamiento.
Dicha monitorizacion permite, por ejemplo, la identificacion de pacientes que no se adhieren a su régimen de
medicacion, que no estan logrando dosis terapéuticas, que no responden a dosis terapéuticas, que tienen
tolerabilidad suboptima, que tienen interacciones farmaco-farmaco farmacocinéticas, o que tienen un metabolismo
anormal que da como resultado concentraciones en plasma inapropiadas. Existe una considerable variabilidad
individual en la capacidad del paciente para absorber, distribuir, metabolizar y excretar farmacos antipsicoticos.
Dichas diferencias pueden estar provocadas por enfermedad concurrente, edad, medicacidon concomitante o
peculiaridades genéticas. Las diferentes formulaciones de farmacos también pueden influir en el metabolismo de los
farmacos antipsicéticos. La TDM permite la optimizacion de dosis para pacientes individuales, mejorando los
resultados terapéuticos y funcionales. La TDM permite ademas que un médico que prescribe asegure el
cumplimiento con las dosis prescritas y el logro de concentraciones séricas efectivas.

Hasta la fecha, los métodos para determinar los niveles de concentraciones en suero o en plasma de
farmacos antipsicoticos implican el uso de cromatografia liquida (LC) con deteccion de espectrometria de masas o
UV, y radioinmunoensayos (ver, por ejemplo, Woestenborghs et al., 1990 "On the selectivity of some recently
developed RIA's" en Methodological Surveys in Biochemistry and Analysis 20:241-246. Analysis of Drugs and
Metabolites, Including Anti-infective Agents; Heykants et al., 1994 "The Pharmacokinetics of Risperidone in Humans:
A Summary", J Clin Psychiatry 55/5, suppl:13-17; Huang et al., 1993 "Pharmacokinetics of the novel anti-psychotic
agent risperidone and the prolactin response in healthy subjects”, Clin Pharmacol Ther 54:257-268). Los
radioinmunoensayos detectan uno o ambos de risperidona y paliperidona. Salamone et al. en la Patente de Estados
Unidos N° 8.088.594 divulgan un inmunoensayo competitivo para risperidona que usa anticuerpos que detectan
tanto la risperidona como la paliperidona pero no metabolitos farmacoldégicamente inactivos. Los anticuerpos usados
en el inmunoensayo competitivo se desarrollan contra un inmunégeno particular. ID Labs Inc. (Londres, Ontario,
Canada) comercializa un ELISA para la olanzapina, otro farmaco antipsicético, que también utiliza un formato
competitivo. Las Instrucciones de uso indican que el ensayo esta disefiado para propdsitos de deteccion y esta
destinado a uso forense o de investigacion, y no esta destinado especificamente para uso terapéutico. Las
instrucciones recomiendan que todas las muestras positivas deberian confirmarse con cromatografia de
gases/espectrometria de masas (GC-MS) e indican que el anticuerpo usado detecta la olanzapina y la clozapina (ver
ID Labs Inc., "Instructions For Use Data Sheet IDEL-F083", Fecha de Rev. 8 de agosto de 2011). Algunos de estos
métodos, concretamente HPLC y GC/MS pueden ser caros y requerir mucho trabajo, y generalmente solo se
realizan en laboratorios grandes o de especialidades que tienen el equipo apropiado.

Existe una necesidad de otros métodos para determinar los niveles de farmacos antipsicoticos,
particularmente métodos que puedan realizarse en el consultorio de un médico que prescribe (donde el tratamiento
para un paciente individual puede ajustarse en consecuencia de una manera mucho mas oportuna) y en otros
entornos médicos que carecen de equipos LC o GC/MS o que requieren de resultados de pruebas rapidos.
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Sumario de la invencién

La presente invencion se dirige a un anticuerpo aislado o un fragmento de unién del mismo, que se une a la

olanzapina y que se selecciona del grupo que consiste de: i) un anticuerpo aislado o un fragmento del mismo que
comprende:
a) la secuencia de la CDR1 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 44 a 54 de la SEQ ID NO:
11; b) la secuencia de la CDR2 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 70 a 76 de la SEQ ID
NO: 11; c) la secuencia de la CDR3 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 109 a 117 de la
SEQ ID NO: 11; d) la secuencia de la CDR1 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos 45 a 54
de la SEQ ID NO: 12; e) la secuencia de la CDR2 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos 69 a
85 de la SEQ ID NO: 12; y f) la secuencia de la CDRS3 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos
118 a 122 de la SEQ ID NO: 12; o ii) un anticuerpo aislado o un fragmento del mismo que comprende: a) la
secuencia de la CDR1 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 44 a 54 de la SEQ ID NO: 15; b)
la secuencia de la CDR2 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 70 a 76 de la SEQ ID NO: 15;
c) la secuencia de la CDR3 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 109 a 117 de la SEQ ID NO:
15; d) la secuencia de la CDR1 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos 45 a 54 de la SEQ ID
NO: 16; e) la secuencia de la CDR2 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos 69 a 85 de la
SEQ ID NO: 16; y f) la secuencia de la CDR3 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos 118 a
122 de la SEQ ID NO: 16.

Los anticuerpos de la presente invencién pueden proporcionarse en kits de ensayo y dispositivos de
ensayo, siendo un dispositivo actualmente preferido un dispositivo de ensayo de flujo lateral que proporciona analisis
de punto de atencion.

La invencién proporciona ademas un método para detectar olanzapina en una muestra. EI método
comprende: (i) poner en contacto una muestra con un anticuerpo de acuerdo con la presente invenciéon que esta
marcado con un marcador detectable, en donde el anticuerpo marcado y la olanzapina presentes en la muestra
forman un complejo marcado; y (ii) detectar el complejo marcado para detectar olanzapina en la muestra.

Ademas se proporciona un método de inmunoensayo competitivo para detectar olanzapina en una muestra.
El método comprende: (i) poner en contacto una muestra con un anticuerpo de acuerdo con la presente invencion, y
con olanzapina o un compafero de union competitiva de la olanzapina, en donde uno del anticuerpo y la olanzapina
o compafiero de unidon competitiva de la misma esta marcado con un marcador detectable, y en donde la muestra de
olanzapina compite con la olanzapina o el compariero de unidén competitiva de la misma para unirse al anticuerpo; y
(i) detectar el marcador para detectar la muestra de olanzapina.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figs. 1-3 muestran resultados ELISA competitivos generados con tres hibridomas 11.1 de fusién de raton
diferentes;

La Fig. 4 muestra el formato de inmunoensayo competitivo usado en un dispositivo de ensayo de flujo lateral;
La Fig. 5 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica generada con el clon 35 del anticuerpo de
olanzapina;

La Fig. 6 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica generada con el clon 61 del anticuerpo de
olanzapina;

La Fig. 7 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica generada con el anticuerpo 3F11 de olanzapina;

La Fig. 8 muestra el disefio de chip de un dispositivo de ensayo de flujo lateral de acuerdo con la presente
invencion;

La Fig. 9 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica para un control positivo de aripiprazol generado
con el anticuerpo 5C7 y un compariero de unidon competitiva de aripiprazol marcado;

La Fig. 10 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica para un control positivo de olanzapina generado
con el anticuerpo 4G9-1 y un compafiero de unién competitiva marcado con olanzapina;

La Fig. 11 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica para un control positivo de quetiapina generado
con el anticuerpo 11 y un compafiero de unién competitiva de quetiapina marcado;

La Fig. 12 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica para un control positivo de risperidona generado
con el anticuerpo 5-9 y un compariero de uniéon competitiva de risperidona marcado;

La Fig. 13 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica para una muestra que contiene aripiprazol
generado con el anticuerpo 5C7 de aripiprazol en presencia de un comparfiero de unidon competitiva de
aripiprazol marcado, sin curva de respuesta a la dosis para olanzapina, quetiapina o risperidona en presencia
de un compafiero de unién competitiva marcado para cada uno;

La Fig. 14 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica para una muestra que contiene olanzapina
generada con el anticuerpo 4G9-1 de olanzapina en presencia de un compafiero de unién competitiva
marcado con olanzapina, sin curva de respuesta a la dosis para aripiprazol, quetiapina o risperidona en
presencia de un compafiero de unién competitiva marcado para cada uno;

La Fig. 15 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica para una muestra que contiene quetiapina
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generada con el anticuerpo 11 de quetiapina en presencia de un compafiero de unién competitiva de
quetiapina marcado, sin curva de respuesta a la dosis para aripiprazol, olanzapina o risperidona en presencia
de un compafiero de unién competitivo marcado para cada uno;

La Fig. 16 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica para una muestra que contiene risperidona
generada con el anticuerpo de risperidona 5-9 en presencia de un compafiero de unidon competitiva de
risperidona marcado, sin curva de respuesta a la dosis para aripiprazol, olanzapina o quetiapina en presencia
de un compafiero de unién competitivo marcado para cada uno;

La Fig. 17 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica para una muestra que contiene aripiprazol
generado con el anticuerpo 5C7 de aripiprazol en presencia de un comparfiero de unidon competitiva de
aripiprazol marcado, sin curva de respuesta a la dosis para olanzapina, quetiapina o risperidona en presencia
de anticuerpo y un compafiero de unién competitivo marcado para cada uno;

La Fig. 18 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica para una muestra que contiene olanzapina
generada con el anticuerpo 4G9-1 de olanzapina en presencia de un compafiero de unién competitiva
marcado con olanzapina, sin curva de respuesta a la dosis para aripiprazol, quetiapina o risperidona en
presencia de anticuerpo y un compafiero de unién competitiva marcado para cada uno;

La Fig. 19 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica para una muestra que contiene quetiapina
generada con el anticuerpo de quetiapina 11 en presencia de un comparfiero de uniéon competitiva de
quetiapina marcado, sin curva de dosis-respuesta para aripiprazol, olanzapina o risperidona en presencia de
un anticuerpo y un compafiero de unidon competitiva marcado para cada uno;

La Fig. 20 muestra una curva de respuesta a la dosis tipica para una muestra que contiene risperidona
generada con el anticuerpo de risperidona 5-9 en presencia de un compafiero de uniéon competitivo de
risperidona marcado, sin curva de respuesta a la dosis para aripiprazol, olanzapina o quetiapina en presencia
de anticuerpo y compafiero de unién competitiva marcado para cada uno;

La Fig. 21 muestra una comparacion de la curva de respuesta a la dosis de aripiprazol generada como control
positivo con la curva de respuesta a la dosis de aripiprazol generada en el formato multiplex;

La Fig. 22 muestra una comparacion de la curva de respuesta a la dosis de olanzapina generada como
control positivo con la curva de respuesta a la dosis de olanzapina generada en el formato multiplex;

La Fig. 23 muestra una comparacion de la curva de respuesta a la dosis de quetiapina generada como control
positivo con la curva de respuesta a la dosis de quetiapina generada en el formato multiplex; y

La Fig. 24 muestra una comparacion de la curva de respuesta a la dosis de risperidona generada como
control positivo con la curva de respuesta a la dosis de risperidona generada en el formato multiplex.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Los siguientes términos se usan para describir las relaciones de secuencias entre dos o mas secuencias de
polinucleétidos o aminoacidos: "secuencia de referencia", "ventana de comparacion”, "identidad de secuencia",
"porcentaje de identidad de secuencia", "identidad sustancial”, "similitud" y "homodlogo". Una "secuencia de
referencia" es una secuencia definida usada como base para una comparacién de secuencias; una secuencia de
referencia puede ser un subconjunto de una secuencia mas grande, por ejemplo, un segmento de una secuencia de
longitud completa de ADNc o gen dada en una lista de secuencias o puede comprender una secuencia completa de
ADNc o gen; una secuencia de referencia puede comprender un segmento de una secuencia completa de
aminoacidos que codifica una proteina como se proporciona en un listado de secuencias o puede comprender una
secuencia completa de aminoacidos que codifica una proteina. Generalmente, una secuencia de referencia tiene por
lo menos 18 nucledtidos o 6 aminoacidos de longitud, frecuentemente por lo menos 24 nucleétidos u 8 aminoacidos
de longitud, y a menudo por lo menos 48 nucledtidos o 16 aminoacidos de longitud. Como dos secuencias de
polinucledtidos o aminoacidos pueden (1) comprender una secuencia (es decir, una porcién de la secuencia
completa de nucledtidos o aminoacidos) que es similar entre las dos moléculas, y (2) pueden comprender ademas
una secuencia que es divergente entre las dos secuencias de polinucleétidos o aminoacidos, las comparaciones de
secuencias entre dos (0 mas) moléculas se realizan tipicamente comparando secuencias de las dos moléculas sobre
una "ventana de comparacion" para identificar y comparar regiones locales de similitud de secuencia. Una "ventana
de comparacién”, como se usa en la presente, se refiere a un segmento conceptual de por lo menos 18 posiciones
contiguas de nucleétidos o 6 aminoacidos en donde la secuencia de polinucleétidos o la secuencia de aminoacidos
puede compararse con una secuencia de referencia de por lo menos 18 nucleétidos contiguos o 6 aminoacidos y en
donde la porcién de la secuencia de polinucleétidos o la secuencia de aminoacidos en la ventana de comparacion
puede comprender adiciones, deleciones, sustituciones y similares (es decir, huecos) del 20 por ciento o menos en
comparacion con la secuencia de referencia (que no comprende adiciones o deleciones) para un alineamiento
6ptimo de las dos secuencias. El alineamiento 6ptimo de secuencias para alinear una ventana de comparacion
puede realizarse mediante el algoritmo de homologia local de Smith y Waterman, Adv. Appl. Math 2:482 (1981),
mediante el algoritmo de alineamiento por homologia de Needlemen y Wunsch, J. Mol. Biol. 48:443 (1970), mediante
la busqueda del método de similitud de Pearson y Lipman, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:2444 (1988), mediante
implementaciones computarizadas de estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA y TFASTA en el paquete de
software Wisconsin Genetics version 7.0 (Genetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison, WI), paquetes de
software Geneworks o MacVector), o mediante inspeccion, y se selecciona el mejor alineamiento (es decir, que
resulta en el porcentaje mas alto de identidad sobre la ventana de comparacion) generada por los varios métodos.
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El término "identidad de secuencia" significa que dos secuencias de polinucleétidos o aminoacidos son
idénticas (es decir, en una base de nucledtido por nucleétido o residuo de aminoacido por residuo) en la ventana de
comparacion. El término "porcentaje de identidad de secuencia" se calcula comparando dos secuencias alineadas
6ptimamente sobre la ventana de comparacion, determinando el numero de posiciones en las que se producen
bases de acidos nucleicos (por ejemplo, A, T, C, G o U) o residuos de aminoacidos idénticos en ambas secuencias
para producir el nimero de posiciones coincidentes, dividiendo el nimero de posiciones coincidentes por el nimero
total de posiciones en la ventana de comparacion (es decir, el tamafio de la ventana) y multiplicando el resultado por
100 para obtener el porcentaje de identidad de secuencia. El término "identidad sustancial" como se usa en la
presente denota una caracteristica de una secuencia de polinucleétidos o aminoacidos, en donde la secuencia de
polinucleétidos o aminoacidos comprende una secuencia que tiene por lo menos un 85 por ciento de identidad de
secuencia, preferiblemente por lo menos de un 90 a un 95 por ciento de identidad de secuencia, mas habitualmente
por lo menos un 99 por ciento de secuencia identidad en comparacién con una secuencia de referencia sobre una
ventana de comparacién de por lo menos 18 posiciones de nucleétidos (6 aminoacidos), frecuentemente sobre una
ventana de por lo menos 24-48 posiciones de nucledtidos (8-16 aminoacidos), en donde el porcentaje de identidad
de secuencia se calcula comparando la secuencia de referencia con la secuencia que puede incluir deleciones o
adiciones que suman un 20 por ciento o menos de la secuencia de referencia en la ventana de comparacion. La
secuencia de referencia puede ser un subconjunto de una secuencia mas grande. El término "similitud", cuando se
usa para describir un polipéptido, se determina comparando la secuencia de aminoacidos y las sustituciones de
aminoacidos conservadas de un polipéptido con la secuencia de un segundo polipéptido. El término "homdlogo",
cuando se usa para describir un polinucleétido, indica que dos polinucledtidos, o secuencias designadas de los
mismos, cuando estan optimamente alineados y se comparan, son idénticos, con inserciones o deleciones de
nucledtidos apropiadas, en por lo menos el 70% de los nucleétidos, habitualmente de aproximadamente el 75% al
99%, y mas preferiblemente por lo menos aproximadamente del 98% al 99% de los nucledtidos.

Un "marcador”, "molécula detectora", "informador" o "marcador detectable" como se usa en la presente es
cualquier molécula que produce, o se le puede inducir que produzca, una sefial detectable. EI marcador puede
conjugarse con un analito, inmundgeno, anticuerpo u otra molécula, como un receptor o una molécula que puede
unirse a un receptor, como un ligando, particularmente un hapteno o anticuerpo. Un marcador puede unirse directa o
indirectamente por medio de una fraccién de enlace o de puente. Los ejemplos no limitativos de marcadores incluyen
isotopos radiactivos (por ejemplo, 2%l), enzimas (por ejemplo, B-galactosidasa, peroxidasa), fragmentos de enzimas,
sustratos de enzimas, inhibidores de enzimas, coenzimas, catalizadores, fluoréforos (por ejemplo, rodamina,
isotiocianato de fluoresceina o FITC, o Dylight 649), colorantes, quimioluminiscentes y luminiscentes (por ejemplo,
dioxetanos, luciferina) o sensibilizadores.

La divulgacion proporciona un anticuerpo aislado que se une a la olanzapina. La divulgacion proporciona
ademas un kit de ensayo y un dispositivo de ensayo que comprende el anticuerpo. Ademas, la divulgacion
proporciona un método para detectar olanzapina en una muestra, incluyendo un método de inmunoensayo
competitivo.

La presente invencion se dirige a un anticuerpo aislado o un fragmento de unién del mismo, que se une a la
olanzapina y que se selecciona del grupo que consiste de: i) un anticuerpo aislado o un fragmento del mismo que
comprende: a) la secuencia de la CDR1 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 44 a 54 de la
SEQ ID NO: 11; b) la secuencia de la CDR2 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 70 a 76 de
la SEQ ID NO: 11; c) la secuencia de la CDR3 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 109 a
117 de la SEQ ID NO: 11; d) la secuencia de la CDR1 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos
45 a 54 de la SEQ ID NO: 12; e) la secuencia de la CDR2 de la cadena pesada comprende los residuos de
aminoacidos 69 a 85 de la SEQ ID NO: 12; y f) la secuencia de la CDR3 de la cadena pesada comprende los
residuos de aminoacidos 118 a 122 de la SEQ ID NO: 12; o ii) un anticuerpo aislado o un fragmento del mismo que
comprende: a) la secuencia de la CDR1 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 44 a 54 de la
SEQ ID NO: 15; b) la secuencia de la CDR2 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 70 a 76 de
la SEQ ID NO: 15; c) la secuencia de la CDR3 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 109 a
117 de la SEQ ID NO: 15; d) la secuencia de la CDR1 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos
45 a 54 de la SEQ ID NO: 16; e) la secuencia de la CDR2 de la cadena pesada comprende los residuos de
aminoacidos 69 a 85 de la SEQ ID NO: 16; y f) la secuencia de la CDR3 de la cadena pesada comprende los
residuos de aminoacidos 118 a 122 de la SEQ ID NO: 16.

En una realizacion adicional, la presente divulgacion se dirige a un anticuerpo aislado o un fragmento de
union del mismo, que se une a la olanzapina y que comprende una region variable de la cadena ligera que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos un 80% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 11, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 35 0 SEQ ID NO: 39.

En una realizacion adicional, la presente divulgacion se dirige a un anticuerpo aislado o un fragmento de
union del mismo, que se une a la olanzapina y que comprende una region variable de la cadena pesada que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene por lo menos un 80% de identidad de secuencia con la SEQ ID
NO: 12, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 36 o SEQ ID NO: 40.
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Las realizaciones actualmente preferidas del anticuerpo de la presente invencién son: un anticuerpo que
comprende una region variable de la cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 11y
una region variable de la cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 12; o un
anticuerpo que comprende una region variable de la cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos la SEQ 1D
NO: 15 y una region variable de la cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 16.

Detalles adicionales de los anticuerpos de la presente invencidon se proporcionan en la seccién siguiente
titulada "Anticuerpos".

La presente invencién proporciona ademas un kit de ensayo que comprende el anticuerpo, asi como un
dispositivo de ensayo que comprende el anticuerpo. Preferiblemente, el dispositivo de ensayo es un dispositivo de
ensayo de flujo lateral. Detalles adicionales de los kits de ensayo y los dispositivos de ensayo se proporcionan a
continuacion en la seccion titulada "Kits y dispositivos de ensayo".

La invencién proporciona ademas un método para detectar olanzapina en una muestra. EI método
comprende: (i) poner en contacto una muestra con un anticuerpo de acuerdo con la presente invencidon que esta
marcado con un marcador detectable, en donde el anticuerpo marcado y la olanzapina presentes en la muestra
forman un complejo marcado; y (ii) detectar el complejo marcado para detectar olanzapina en la muestra. Detalles
adicionales del método de detecciéon de olanzapina de acuerdo con la presente invencién se proporcionan en la
seccion siguiente titulada "Inmunoensayos".

Ademas, se proporciona un método de inmunoensayo competitivo para detectar olanzapina en una
muestra. El método comprende: (i) poner en contacto una muestra con un anticuerpo de acuerdo con la presente
invencion, y con olanzapina o un compariero de union competitiva de la olanzapina, en donde uno del anticuerpo y la
olanzapina o compariero de uniéon competitiva del mismo esta marcado con un marcador detectable, y en donde la
muestra de olanzapina compite con la olanzapina o el compariero de unién competitiva de la misma para unirse al
anticuerpo; y (ii) detectar el marcador para detectar la muestra de olanzapina. En la seccion siguiente titulada
"Inmunoensayos" se proporcionan detalles adicionales del método de inmunoensayo competitivo para detectar
olanzapina de acuerdo con la presente invencion.

En una realizacién preferida de la presente invencion, la detecciéon de olanzapina esta acompafiada de la
deteccion de uno o mas analitos ademas de la olanzapina. Preferiblemente, el uno o mas analitos son farmacos
antipsicoticos distintos de la olanzapina, y mas preferentemente los farmacos antipsicéticos distintos de la
olanzapina se seleccionan del grupo que consiste de: aripiprazol, risperidona, paliperidona, quetiapina y metabolitos
de los mismos.

Como se ha analizado anteriormente, los anticuerpos de la presente invencién pueden usarse en ensayos
para detectar la presencia y/o la cantidad del farmaco antipsicético en muestras de pacientes. Dicha deteccion
permite la monitorizacién terapéutica del farmaco permitiendo todos los beneficios del mismo. La deteccion de
niveles de farmacos antipsicoéticos puede ser util para muchos propésitos, cada uno de los cuales representa otra
realizacion de la presente invencion, incluyendo: determinacion de la adherencia o cumplimiento del paciente con la
terapia prescrita; uso como herramienta de decision para determinar si un paciente debe pasarse de un régimen
antipsicotico oral a un régimen antipsicético inyectable de accidon prolongada; uso como herramienta de decision
para determinar si el nivel de dosis o el intervalo de dosificacion de antipsicéticos orales o inyectables debe
aumentarse o disminuirse para garantizar el logro o el mantenimiento de niveles de farmaco eficaces o seguros; uso
como ayuda en el inicio de la terapia farmacoldgica antipsicética al proporcionar evidencia del logro de niveles
minimos de pK; uso para determinar la bioequivalencia del farmaco antipsicético en multiples formulaciones o de
multiples fuentes; uso para evaluar el impacto de la polifarmacia y las potenciales interacciones farmaco-farmaco; y
uso como una indicaciéon de que un paciente debe excluirse o incluirse en un ensayo clinico y como ayuda en la
monitorizacion posterior de la adherencia a los requisitos de medicacion del ensayo clinico.

ANTICUERPOS

La presente invencion proporciona un anticuerpo aislado o un fragmento de unién del mismos que se une a
la olanzapina como se define en las reivindicaciones. El término "anticuerpo" se refiere a una proteina especifica
capaz de unirse a un antigeno o una porcidon del mismo (de acuerdo con esta invencion, capaz de unirse a un
farmaco antipsicotico o metabolito del mismo). Un anticuerpo se produce en respuesta a un inmundgeno que puede
haberse introducido en un huésped, por ejemplo, un animal o un humano, mediante inyeccién. El término genérico
"anticuerpo” incluye anticuerpos policlonales, anticuerpos monoclonales y fragmentos de anticuerpos.

"Anticuerpo” o "fragmento de anticuerpo de union a antigeno" se refiere a un anticuerpo intacto, o un
fragmento del mismo, que compite con el anticuerpo intacto por la uniéon. En términos generales, se dice que un
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anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unién a antigeno se une especificamente a un antigeno cuando la
constante de disociacion es menor o igual a 1 uyM, preferiblemente menor o igual a 100 nM y lo mas preferible menor
o igual a 10 nM. La unién puede medirse mediante métodos conocidos por los expertos en la técnica, un ejemplo
siendo el uso de un instrumento BlAcore™.

Los anticuerpos estan compuestos por dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras. Cada cadena pesada
tiene un dominio o region variable (V) seguida de un dominio o regiéon constante (Cx1), una regién bisagra y dos
dominios o regiones constantes mas (Cx2 y Cn3). Cada cadena ligera tiene un dominio o region variable (V) y un
dominio o regién constante (C.). Los dominios o regiones variables de las cadenas pesada y ligera forman el
paratopo del anticuerpo (una estructura analoga a una cerradura), que es especifica para un epitopo particular
(similarmente analogo a una llave), permitiendo que el paratopo y el epitopo se unan con precision. Dentro del
dominio variable, los giros variables de las cadenas (3, tres en cada una de las cadenas ligera y pesada, son
responsables de la unién al antigeno. Estos giros se denominan regiones determinantes de la complementariedad
(CDR, concretamente, CDR1, CDR2 y CDR3).

Los fragmentos de anticuerpos comprenden una porcién de un anticuerpo intacto, preferiblemente la region
variable o de unién al antigeno del anticuerpo intacto. Los fragmentos de unién incluyen fragmentos Fab, Fab',
F(ab'), y Fv; diacuerpos; minicuerpos; anticuerpos lineales; moléculas de anticuerpos de cadena sencilla (por
ejemplo, scFV); y anticuerpos multiespecificos formados a partir de fragmentos de anticuerpos. Se entiende que un
anticuerpo distinto de un anticuerpo "biespecifico" o "bifuncional" tiene cada uno de sus sitios de unién idénticos.

Como se usa en la presente, "epitopo" incluye cualquier determinante de proteina capaz de unirse
especificamente a una inmunoglobulina o receptor de células T. Los determinantes epitopicos habitualmente
consisten de agrupaciones de moléculas de superficie quimicamente activas como aminoacidos o cadenas laterales
de azucar y habitualmente tienen caracteristicas estructurales tridimensionales especificas, asi como caracteristicas
de carga especificas. Se dice que dos anticuerpos "se unen al mismo epitopo" ("compiten”) si un anticuerpo muestra
que compite con el segundo anticuerpo en un ensayo de unién competitiva, por cualquiera de los métodos bien
conocidos por los expertos en la técnica (como el método BlIAcore™ referido anteriormente). En referencia a un
hapteno (como la olanzapina u otro farmaco antipsicético), puede generarse un anticuerpo contra la molécula de
hapteno no antigénico conjugando el hapteno con un portador inmunogénico. Luego se genera un anticuerpo que
reconoce un "epitopo" definido por el hapteno.

"Aislado" cuando se usa en el contexto de un anticuerpo significa alterado "por la mano del hombre" desde
cualquier estado natural; es decir, que, si se produce en la naturaleza, se ha cambiado o eliminado de su entorno
original, o ambos. Por ejemplo, un anticuerpo de origen natural presente de manera natural en un animal vivo en su
estado natural no esta "aislado", pero el mismo anticuerpo separado de los materiales coexistentes de su estado
natural esta "aislado", como el término se emplea en la presente. Los anticuerpos pueden aparecer en una
composicion, como un reactivo de inmunoensayo, que no son composiciones de origen natural, y en la misma
permanecen anticuerpos aislados en el sentido de ese término tal como se emplea en la presente.

"Reactividad cruzada" se refiere a la reaccion de un anticuerpo con un antigeno que no se us6 para inducir
ese anticuerpo.

Preferiblemente, el anticuerpo de la presente invencion se unira al farmaco y a cualquier metabolito
farmacologicamente activo deseado. Al alterar la localizacion de la unién de un portador inmunogénico en un
conjugado de farmacos, la selectividad y la reactividad cruzada con metabolitos y/o farmacos relacionados pueden
modificarse en los anticuerpos. Para la olanzapina, la reactividad cruzada con el farmaco relacionado clozapina
puede ser o no deseable, y la reactividad cruzada con metabolitos de olanzapina como 10-N-gluronida o 4-N-
desmetil olanzapina puede ser o no deseable. Pueden generarse anticuerpos que detecten multiples de estos
farmacos y/o metabolitos, o pueden generarse anticuerpos que detecten cada uno por separado (definiendo por
tanto las propiedades de "unién especifica" del anticuerpo). Un anticuerpo se une especificamente a uno o mas
compuestos cuando su unién del uno o mas compuestos es equimolar o sustancialmente equimolar.

Los anticuerpos en la presente se describen mediante las secuencias de nucledtidos y aminoacidos de sus
dominios variables. Cada uno se gener6 inoculando a un huésped con un conjugado que comprende un farmaco
antipsicotico conjugado con un portador inmunogénico. Habiendo proporcionado ahora las secuencias de
nucledtidos y aminoacidos de los mismos, los anticuerpos pueden producirse mediante los métodos recombinantes
como se describen en la Patente de Estados Unidos N° 4.166.452.

Pueden generarse también fragmentos de anticuerpos que contienen sitios de unién especificos para el
farmaco antipsicotico. Tales fragmentos incluyen, entre otros, los fragmentos F(ab'), que pueden producirse por
digestion con pepsina de la molécula de anticuerpo y los fragmentos Fab que pueden generarse reduciendo los
puentes disulfuro de fragmentos F(ab'),. Alternativamente, pueden construirse bibliotecas de expresion de Fab para
permitir la identificacion rapida y facil de fragmentos Fab monoclonales con la especificidad deseada (Huse et al.,
Science 256:1270-1281 (1989)). Los fragmentos de anticuerpos Fab, Fv y ScFv pueden expresarse y secretarse
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todos a partir de Escherichia coli, lo que permite la produccion de grandes cantidades de estos fragmentos.
Alternativamente, los fragmentos Fab'-SH pueden recuperarse directamente de E. coli y acoplarse quimicamente
para formar fragmentos F(ab'), (Carter et al., BioTechnology 10:163-167 (1992)). Los expertos en la técnica conocen
otras técnicas para la produccion de fragmentos de anticuerpos. También se prevén fragmentos de Fv de cadena
sencilla (scFv) (ver las Patentes de Estados Unidos N° 5.761.894 y 5.587.458). Los fragmentos Fv y sFv son las
Unicas especies con sitios de combinacion intactos que carecen de regiones constantes; por tanto, es probable que
muestren una unién no especifica reducida. El fragmento de anticuerpo también puede ser un "anticuerpo lineal", por
ejemplo, como se describe en la Patente de Estados Unidos N° 5.642.870, por ejemplo. Tales fragmentos de
anticuerpos lineales pueden ser monoespecificos o biespecificos.

KITS Y DISPOSITIVOS DE ENSAYO

Puede proporcionarse un kit de ensayo (también referido como kit de reactivos) que comprende un
anticuerpo como se ha descrito anteriormente. Un kit de reactivos representativo puede comprender un anticuerpo
que se une al farmaco antipsicético, la olanzapina, un complejo que comprende un analogo de un farmaco
antipsicotico o un derivado del mismo acoplado a una fracciébn marcadora, y opcionalmente también puede
comprender uno o mas calibradores que comprenden una cantidad conocida de un farmaco antipsicoético o un
estandar relacionado.

La frase "kit de ensayo" se refiere a un conjunto de materiales y reactivos que se usa para realizar un
ensayo. Los reactivos pueden proporcionarse en combinacion envasados en el mismo recipiente o en recipientes
separados, dependiendo de su reactividad cruzada y estabilidades, y en forma liquida o liofilizada. Las cantidades y
proporciones de reactivos proporcionados en el kit pueden seleccionarse para proporcionar resultados 6ptimos para
una aplicacion particular. Un kit de ensayo que incorpora las caracteristicas de la presente invencion comprende
anticuerpos que se unen a la olanzapina. El kit puede comprender ademas compafieros de unién competitiva de
olanzapina y materiales de calibracién y control.

La frase "material de calibracion y control" se refiere a cualquier material estandar o de referencia que
contenga una cantidad conocida de un analito. Una muestra sospechosa de contener un analito y el material de
calibracion correspondiente se analizan en condiciones similares. La concentracién del analito se calcula
comparando los resultados obtenidos para el espécimen desconocido con los resultados obtenidos para el estandar.
Esto se hace comunmente mediante la construccion de una curva de calibracion.

Los anticuerpos que incorporan caracteristicas de la presente invencion pueden incluirse en un Kit,
recipiente, paquete o dispensador junto con instrucciones para su utilizacion. Cuando los anticuerpos se suministran
en un kit, los diferentes componentes del inmunoensayo pueden envasarse en recipientes separados y mezclarse
antes de su uso. Tal envasado de los componentes por separado puede permitir el almacenamiento a largo plazo sin
disminuir sustancialmente el funcionamiento de los componentes activos. Ademas, los reactivos pueden envasarse
en entornos inertes, por ejemplo, bajo una presion positiva de gas nitrégeno, gas argén o similares, lo que es
especialmente preferido para los reactivos que son sensibles al aire y/o la humedad.

Los reactivos incluidos en los kits que incorporan caracteristicas de la presente invenciéon pueden
suministrarse en todo tipo de recipientes de tal manera que las actividades de los diferentes componentes se
conserven sustancialmente mientras que los propios componentes no se adsorben ni alteran sustancialmente por los
materiales del recipiente. Los recipientes adecuados incluyen, pero no estan limitados a, ampollas, botellas, tubos de
ensayo, viales, matraces, jeringuillas, sobres, por ejemplo, revestidos con papel de aluminio y similares. Los
recipientes pueden estar compuestos de cualquier material adecuado incluyendo, pero no limitados a, vidrio,
polimeros organicos, por ejemplo, policarbonato, poliestireno, polietileno, etc., ceramica, metal, por ejemplo,
aluminio, aleaciones de metal, por ejemplo, acero, corcho, y similares. Ademas, los recipientes pueden comprender
uno o mas puertos de acceso estériles, por ejemplo, para acceder a través de una aguja, como puede ser
proporcionado por un tabique. Los materiales preferidos para tabiques incluyen caucho y politetrafluoroetileno del
tipo vendido por DuPont (Wilmington, DE) con el nombre comercial TEFLON. Ademas, los recipientes pueden
comprender dos 0 mas compartimentos separados por particiones o membranas que pueden retirarse para permitir
el mezclado de los componentes.

Los kits de reactivos que incorporan caracteristicas de la presente invencién también pueden suministrarse
con materiales de instrucciones. Las instrucciones pueden imprimirse, por ejemplo, en papel y/o suministrarse en un
medio legible electrénicamente. Alternativamente, pueden proporcionarse instrucciones dirigiendo a un usuario a un
sitio web de Internet, por ejemplo, especificado por el fabricante o distribuidor del kit y/o por correo electrénico.

El anticuerpo también puede proporcionarse como parte de un dispositivo de ensayo. Dichos dispositivos
de ensayo incluyen dispositivos de ensayo de flujo lateral. Un tipo comin de dispositivo de ensayo de flujo lateral
desechable incluye una zona o area para recibir la muestra liquida, una zona de conjugado y una zona de reaccion.
Estos dispositivos de ensayo son conocidos comiunmente como tiras reactivas de flujo lateral. Emplean un material
poroso, por ejemplo, nitrocelulosa, que define una ruta para el flujo de fluido capaz de soportar el flujo capilar. Los
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ejemplos incluyen los mostrados en las Patentes de Estados Unidos N° 5.559.041, 5.714.389, 5.120.643 y
6.228.660.

Otro tipo de dispositivo de ensayo es un dispositivo de ensayo no poroso que tiene proyecciones para
inducir el flujo capilar. Los ejemplos de tales dispositivos de ensayo incluyen el dispositivo de flujo lateral abierto
como se divulga en las Publicaciones Internacionales de PCT N° WO 2003/103835, WO 2005/089082, WO
2005/118139 y WO 2006/137785.

En un dispositivo de ensayo no poroso, el dispositivo de ensayo generalmente tiene por lo menos una zona
de adicion de muestras, por lo menos una zona de conjugado, por lo menos una zona de reaccion y por lo menos
una zona de absorcion. Las zonas forman una ruta de flujo por la cual fluye la muestra desde la zona de adicion de
muestras a la zona de absorcidon. También se incluyen elementos de captura, como anticuerpos, en la zona de
reaccion, capaces de unirse al analito, opcionalmente depositados en el dispositivo (como por recubrimiento); y un
material conjugado marcado también capaz de participar en reacciones que permitiran la determinacion de la
concentracion del analito, depositado en el dispositivo en la zona de conjugado, en donde el material conjugado
marcado lleva un marcador para la deteccion en la zona de reaccién. El material conjugado se disuelve a medida
que fluye la muestra a través de la zona de conjugado formando un penacho conjugado de material conjugado
marcado disuelto y muestra que fluye en sentido descendente hacia la zona de reaccion. A medida que el penacho
conjugado fluye hacia la zona de reaccion, el material conjugado sera capturado por los elementos de captura, como
a través de un complejo de material conjugado y analito (como en un ensayo "sandwich") o directamente (como en
un ensayo "competitivo"). EI material conjugado disuelto no unido sera barrido mas alla de la zona de reaccion hacia
la por lo menos una zona de absorcion. Tales dispositivos pueden incluir proyecciones o micropilares en la ruta de
flujo.

Un instrumento como el divulgado en las Publicaciones de Patente de Estados Unidos N°
US20060289787A1 y US 20070231883A1, y las Patentes de Estados Unidos N° 7.416.700 y 6.139.800, es capaz de
detectar el material conjugado unido en la zona de reaccion. Los marcadores comunes incluyen tintes fluorescentes
que pueden ser detectados por instrumentos que excitan los tintes fluorescentes e incorporan un detector capaz de
detectar los tintes fluorescentes.

INMUNOENSAYOS

Los anticuerpos asi producidos pueden usarse en inmunoensayos para reconocer/unirse al farmaco
antipsicotico, detectando de este modo la presencia y/o cantidad del farmaco en una muestra de paciente.
Preferiblemente, el formato de ensayo es un formato de inmunoensayo competitivo. Tal formato de ensayo y otros
ensayos se describen, entre otros sitios, en Hampton et al. (Serological Methods, A Laboratory Manual, APS Press,
St. Paul, MN 1990) y Maddox et al. (J. Exp. Med. 158: 12111, 1983).

El término "analito" se refiere a cualquier sustancia o grupo de sustancias, cuya presencia o cantidad debe
determinarse. Los analitos de farmacos antipsicoticos representativos incluyen, pero no estan limitados a,
risperidona, paliperidona, olanzapina, aripiprazol y quetiapina.

El término "compariero de union competitiva" se refiere a una sustancia o grupo de sustancias, que puede
emplearse en un inmunoensayo competitivo, que se comporta de manera similar a un analito con respecto a la
afinidad de union a un anticuerpo. Los compafieros de unién competitiva representativos incluyen, pero no estan
limitados a, derivados de farmacos antipsicoéticos y similares.

El término "detectar" cuando se usa con un analito se refiere a cualquier método cuantitativo,
semicuantitativo o cualitativo, asi como a todos los demas métodos para determinar un analito en general, y un
farmaco antipsicoético en particular. Por ejemplo, un método que simplemente detecta la presencia o ausencia de un
farmaco antipsicotico en una muestra se encuentra dentro del alcance de la presente invencion, al igual que los
métodos que proporcionan datos sobre la cantidad o concentracion del farmaco antipsicotico en el muestra. Los
términos "detectar", "determinar”, "identificar" y similares se usan como sinénimos en la presente, y todos se
encuentran dentro del alcance de la presente invencion.

Una realizacion preferida de la presente invencion es un inmunoensayo competitivo en el que los
anticuerpos que se unen al farmaco antipsicético, o el farmaco o compariero de unién competitiva del mismo, se
unen a un soporte soélido (como la zona de reaccién en un dispositivo de ensayo de flujo lateral) y el farmaco
marcado o la compafiero de unién competitiva del mismo, o el anticuerpo marcado, respectivamente, y una muestra
derivada del huésped se pasa sobre el soporte sélido y la cantidad de marcador detectada unida al soporte sélido
puede correlacionarse con una cantidad de farmaco en la muestra.

Puede analizarse cualquier muestra que se sospeche que contenga un analito, por ejemplo, un farmaco

antipsicotico, de acuerdo con los métodos de las realizaciones actualmente preferidas. La muestra puede pretratarse
si se desea y puede prepararse en cualquier medio conveniente que no interfiera con el ensayo. Preferiblemente, la
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muestra comprende un medio acuoso como un fluido corporal de un huésped, lo mas preferible plasma o suero.

Debe entenderse que se contemplan todo tipo de inmunoensayos que emplean anticuerpos para su uso de
acuerdo con las realizaciones actualmente preferidas, incluyendo ensayos en los que los anticuerpos estan unidos a
fases solidas y ensayos en los que los anticuerpos estan en medios liquidos. Los métodos de inmunoensayos que
pueden usarse para detectar analitos usando anticuerpos que incorporan caracteristicas de la presente invencion
incluyen, pero no se limitan a, ensayos competitivos (limitado por reactivos) en los que el analito marcado (analogo
de analito) y el analito en una muestra compiten por anticuerpos y ensayos inmunométricos de sitio Unico en los que
el anticuerpo esta marcado; y similares.

Todos los ejemplos se llevaron a cabo usando técnicas estandar, que son bien conocidas y rutinarias para
los expertos en la técnica, excepto donde se describa lo contrario con detalle. Las técnicas de biologia molecular
rutinarias de los siguientes ejemplos pueden llevarse a cabo como se describe en los manuales de laboratorio
estandar, como Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 Ed., Cold Spring Habor Laboratory
Press, Cold Spring Harbor, NY (1989))

EJEMPLO 1
Anticuerpos contra Aripiprazol
Anticuerpo 17.3 clon 3D7

El hibridoma designado 17.3 clon 3D7 secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico para el
aripiprazol. El anticuerpo se designa 17.3 clon 3D7. La secuencia de nucledtidos de la region variable de la cadena
ligera (VL) del mAb 17.3 clon 3D7 se designa con la SEQ ID NO: 41 y la de la region variable de la cadena pesada
(VH) se designa con la SEQ ID NO: 42. Dentro de la V. del mAb 17.3 clon 3D7, los nucledtidos 136-165 de la SEQ ID
NO: 41 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los nucledtidos 211-231 de la
SEQ ID NO: 41 representan la segunda regién determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos
328-354 de la SEQ ID NO: 41 representan la tercera regién determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro
de la V4 del mAb 17.3 clon 3D7, los nucledtidos 133-162 de la SEQ ID NO: 42 representan la primera region
determinante de la complementariedad (CDR1); los nucleétidos 205-255 de la SEQ ID NO: 42 representan la
segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 352-375 de la SEQ ID NO: 42
representan la tercera region determinante de la complementariedad (CDR3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 17.3 clon 3D7, y se designan SEQ ID NO: 43 (cadena ligera) y SEQ ID NO: 44 (cadena
pesada). Dentro de la V. del mAb 17.3 clon 3D7, los residuos de aminoacidos 46-55 de la SEQ ID NO: 43
representan la primera regiéon determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos 71-77 de
la SEQ ID NO: 43 representan la segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los residuos de
aminoacidos 110-118 de la SEQ ID NO: 43 representan la tercera region determinante de la complementariedad
(CDR3). Dentro dela Vy del mAb 17.3 clon 3D7, los residuos de aminoacidos 45-54 de la SEQ ID NO: 44
representan la primera regiéon determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos 69-85 de
la SEQ ID NO: 44 representan la segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los residuos de
aminoacidos 118-125 de la SEQ ID NO: 44 representan la tercera region determinante de la complementariedad
(CDR3).

Anticuerpo 17.3 clon 5C7 (primero)

El hibridoma designado 17.3 clon 5C7 (primero) secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico para el
aripiprazol. El anticuerpo se designa 17.3 clon 5C7 (primero). La secuencia de nucleétidos de la region variable de la
cadena ligera (VL) del mAb 17.3 clon 5C7 (primero) se designa con la SEQ ID NO: 45 y la de la regién variable de la
cadena pesada (Vu) se designa con la SEQ ID NO: 46. Dentro de la V. del mAb 17.3 clon 5C7 (primero), los
nucleétidos 130-162 de la SEQ ID NO: 45 representan la primera region determinante de la complementariedad
(CDR1); los nucledtidos 208-228 de la SEQ ID NO: 45 representan la segunda region determinante de la
complementariedad (CDR2); y los nucledtidos 325-351 de la SEQ ID NO: 45 representan la tercera region
determinante de la complementariedad (CDRS3). Dentro de la Vy del mAb 17.3 clon 5C7 (primero), los nucledtidos
133-162 de la SEQ ID NO: 46 representan la primera regién determinante de la complementariedad (CDR1); los
nucleotidos 205-255 de la SEQ ID NO: 46 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDR2); y los nucledtidos 352-378 de la SEQ ID NO: 46 representan la tercera region determinante de la
complementariedad (CDR3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 17.3 clon 5C7 (primero), y se designan con la SEQ ID NO: 47 (cadena ligera) y la SEQ ID
NO: 48 (cadena pesada). Dentro de la V. del mAb 17.3 clon 5C7 (primer), los residuos de aminoacidos 44-54 de la
SEQ ID NO: 47 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de
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aminoacidos 70-76 de la SEQ ID NO: 47 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDRZ2); y los residuos de aminoacidos 109-117 de la SEQ ID NO: 47 representan la tercera region determinante de
la complementariedad (CDR3). Dentro de la V4 del mAb 17.3 clon 5C7 (primero), los residuos de aminoacidos 45-54
de la SEQ ID NO: 48 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de
aminoacidos 69-85 de la SEQ ID NO: 48 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDRZ2); y los residuos de aminoacidos 118-126 de la SEQ ID NO: 48 representan la tercera region determinante de
la complementariedad (CDR3).

Anticuerpo 17.3 clon 5C7 (segundo)

El hibridoma designado 17.3 clon 5C7 (segundo) secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico para
aripiprazol. El anticuerpo se designa 17.3 clon 5C7 (segundo). La secuencia de nucleétidos de la region variable de
la cadena ligera (V.) del mAb 17.3 clon 5C7 (segundo) se designa con la SEQ ID NO: 49 y la de la region variable de
la cadena pesada (VH) se designa con la SEQ ID NO: 50. Dentro de la V. del mAb 17.3 clon 5C7 (segundo), los
nucledtidos 130-174 de la SEQ ID NO: 49 representan la primera region determinante de la complementariedad
(CDR1); los nucledtidos 220-240 de la SEQ ID NO: 49 representan la segunda region determinante de la
complementariedad (CDR2); y los nucledtidos 337-363 de la SEQ ID NO: 49 representan la tercera region
determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro de la Vi del mAb 17.3 clon 5C7 (segundo), los nucledtidos
133-162 de la SEQ ID NO: 50 representan la primera regién determinante de la complementariedad (CDR1); los
nucleotidos 205-255 de la SEQ ID NO: 50 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDR2); y los nucledtidos 352-390 de la SEQ ID NO: 50 representan la tercera region determinante de la
complementariedad (CDR3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 17.3,clon 5C7 (segundo) y se designan SEQ ID NO: 51 (cadena ligera) y SEQ ID NO: 52
(cadena pesada). Dentro de la V. del mAb 17.3 clon 5C7 (segundo), los residuos de aminoacidos 44-58 de la SEQ
ID NO: 51 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de
aminoacidos 74-80 de la SEQ ID NO: 51 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDRZ2); y los residuos de aminoacidos 113-121 de la SEQ ID NO: 51 representan la tercera region determinante de
la complementariedad (CDR3). Dentro de la Vy del mAb 17.3 clon 5C7 (segundo), los residuos de aminoacidos 45-
54 de la SEQ ID NO: 52 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos
de aminoacidos 69-85 de la SEQ ID NO: 52 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDRZ2); y los residuos de aminoacidos 118-130 de la SEQ ID NO: 52 representan la tercera region determinante de
la complementariedad (CDR3).

Anticuerpo 17.3 clon 5C7 (tercero)

El hibridoma designado 17.3 clon 5C7 (tercero) secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico para el
aripiprazol. El anticuerpo se designa 17.3 clon 5C7 (tercero). La secuencia de nucleétidos de la region variable de la
cadena ligera (Vi) del mAb 17.3 clon 5C7 (tercero) se designa con la SEQ ID NO: 53 y la de la region variable de la
cadena pesada (VH) se designa con la SEQ ID NO: 54. Dentro de la V. del mAb 17.3 clon 5C7 (tercero), los
nucledtidos 130-162 de la SEQ ID NO: 53 representan la primera region determinante de la complementariedad
(CDR1); los nucledtidos 208-228 de la SEQ ID NO: 53 representan la segunda region determinante de la
complementariedad (CDR2); y los nucledtidos 325-351 de la SEQ ID NO: 53 representan la tercera region
determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro de la Vy del mAb 17.3 clon 5C7 (tercero), los nucledtidos
133-162 de la SEQ ID NO: 54 representan la primera regién determinante de la complementariedad (CDR1); los
nucleotidos 205-255 de la SEQ ID NO: 54 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDR2); y los nucledtidos 352-366 de la SEQ ID NO: 54 representan la tercera region determinante de la
complementariedad (CDR3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos correspondientes predichas de las regiones de
cadena variable del mAb 17.3 clon 5C7 (tercero), y se designan con la SEQ ID NO: 55 (cadena ligera) y la SEQ ID
NO: 56 (cadena pesada). Dentro de la V| del mAb 17.3 clon 5C7 (tercero), los residuos de aminoacidos 44-54 de la
SEQ ID NO: 55 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de
aminoacidos 70-76 de la SEQ ID NO: 55 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDR2); y los residuos de aminoacidos 109-117 de la SEQ ID NO: 55 representan la tercera region determinante de
la complementariedad (CDR3). Dentro de la Vi del mAb 17.3 clon 5C7 (tercero), los residuos de aminoacidos 45-54
de la SEQ ID NO: 56 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de
aminoacidos 69-85 de la SEQ ID NO: 56 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDRZ2); y los residuos de aminoacidos 118-122 de la SEQ ID NO: 56 representan la tercera region determinante de
la complementariedad (CDR3).

EJEMPLO 2

Anticuerpos contra la olanzapina
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Anticuerpo 11.1 clon 35

El hibridoma designado 11.1 clon 35 secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico para la olanzapina.
El anticuerpo se designa como clon 11.1 35. La secuencia de nucledtidos de la region variable de cadena ligera (V\)
del mAb 11.1 clon 35 se designa con la SEQ ID NO: 9 y la de la region variable de cadena pesada (V) se designa
con la SEQ ID NO: 10. Dentro de la V. del mAb 11.1 clon 35, los nucledtidos 130-162 de la SEQ ID NO: 9
representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los nucleétidos 208-228 de la SEQ ID
NO: 9 representan la segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 325-351 de
la SEQ ID NO: 9 representan la tercera region determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro de la V4 del
mAb 11.1 clon 35, los nucledtidos 133-162 de la SEQ ID NO: 10 representan la primera region determinante de la
complementariedad (CDR1); los nucledtidos 205-255 de la SEQ ID NO: 10 representan la segunda region
determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 352-366 de la SEQ ID NO: 10 representan la
tercera region determinante de la complementariedad (CDRS3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 11.1 clon 35, y se designan SEQ ID NO: 11 (cadena ligera) y SEQ ID NO: 12 (cadena
pesada). Dentro de la V. del mAb 11.1 clon 35, los residuos de aminoacidos 44-54 de la SEQ ID NO: 11 representan
la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos 70-76 de la SEQ ID
NO: 11 representan la segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los residuos de
aminoacidos 109-117 de la SEQ ID NO: 11 representan la tercera region determinante de la complementariedad
(CDR3). Dentro de la Vi del mAb 11.1 clon 35, los residuos de aminoacidos 45-54 de la SEQ ID NO: 12 representan
la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos 69-85 de la SEQ ID
NO: 12 representan la segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los residuos de
aminoacidos 118-122 de la SEQ ID NO: 12 representan la tercera region determinante de la complementariedad
(CDR3).

Anticuerpo 11.1 clon 61

El hibridoma designado 11.1 clon 61 secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico para la olanzapina.
El anticuerpo se designa como clon 61 11.1. La secuencia de nucledtidos de la region variable de cadena ligera (V\)
del mAb 11.1 clon 61 se designa con la SEQ ID NO: 13 y la de la regién variable de cadena pesada (Vh) se designa
SEQ ID NO: 14. Dentro de la V. del mAb 11.1 clon 61, los nucleétidos 130-162 de la SEQ ID NO: 13 representan la
primera regiéon determinante de la complementariedad (CDR1); los nucledtidos 208-228 de la SEQ ID NO: 13
representan la segunda regiéon determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucledtidos 325-351 de la SEQ
ID NO: 13 representan la tercera regiéon determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro de la Vy del mAb
11.1 clon 61, los nucledtidos 133-162 de la SEQ ID NO: 14 representan la primera region determinante de la
complementariedad (CDR1); los nucledtidos 205-255 de la SEQ ID NO: 14 representan la segunda region
determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 352-366 de la SEQ ID NO: 14 representan la
tercera region determinante de la complementariedad (CDRS3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 11.1 clon 61, y se designan con la SEQ ID NO: 15 (cadena ligera) y la SEQ ID NO: 16
(cadena pesada). Dentro de la V. del mAb 11.1 clon 61, los residuos de aminoacidos 44-54 de la SEQ ID NO: 15
representan la primera regiéon determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos 70-76 de
la SEQ ID NO: 15 representan la segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los residuos de
aminoacidos 109-117 de la SEQ ID NO: 15 representan la tercera region determinante de la complementariedad
(CDR3). Dentro de la Vi del mAb 11.1 clon 61, los residuos de aminoacidos 45-54 de la SEQ ID NO: 16 representan
la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos 69-85 de la SEQ ID
NO: 16 representan la segunda regiéon determinante de la complementariedad (CDR2); y los residuos de
aminoacidos 118-122 de la SEQ ID NO: 16 representan la tercera region determinante de la complementariedad
(CDRS).

Anticuerpo 15.5 clon 3F11 (primero)

El hibridoma designado 15.5 clon 3F11 (primero) secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico para
la olanzapina. El anticuerpo se designa como 15.5 clon 3F11 (primero). La secuencia de nucledtidos de la region
variable de la cadena ligera (Vi) del mAb 15.5 clon 3F11 (primero) se designa con la SEQ ID NO: 29 y la de la region
variable de la cadena pesada (V) se designa con la SEQ ID NO: 30. Dentro de la V. del mAb 15.5 clon 3F11
(primero), los nucleétidos 130-162 de la SEQ ID NO: 29 representan la primera region determinante de la
complementariedad (CDR1); los nucledtidos 208-228 de la SEQ ID NO: 29 representan la segunda region
determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 325-351 de la SEQ ID NO: 29 representan la
tercera region determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro de la Vi del mAb 15.5 clon 3F11 (primero), los
nucledtidos 130-162 de la SEQ ID NO: 30 representan la primera region determinante de la complementariedad
(CDR1); los nucledtidos 205-252 de la SEQ ID NO: 30 representan la segunda region determinante de la
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complementariedad (CDR2); y los nucledtidos 355-381 de la SEQ ID NO: 30 representan la tercera region
determinante de la complementariedad (CDRS3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 15.5 clon 3F11 (primero), y se designan con la SEQ ID NO: 31 (cadena ligera) y la SEQ ID
NO: 32 (cadena pesada). Dentro de la V| del mAb 15.5 clon 3F11 (primero), los residuos de aminoacidos 44-54 de la
SEQ ID NO: 31 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de
aminoacidos 70-76 de la SEQ ID NO: 31 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDRZ2); y los residuos de aminoacidos 109-117 de la SEQ ID NO: 31 representan la tercera regiéon determinante de
la complementariedad (CDR3). Dentro de la Vy del mAb 15.5 clon 3F11 (primero), los residuos de aminoacidos 44-
54 de la SEQ ID NO: 32 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos
de aminoacidos 69-84 de la SEQ ID NO: 32 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDRZ2); y los residuos de aminoacidos 119-127 de la SEQ ID NO: 32 representan la tercera region determinante de
la complementariedad (CDR3).

Anticuerpo 15.5 clon 3F11 (segundo)

El hibridoma designado 15.5 clon 3F11 (segundo) secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico para
la olanzapina. El anticuerpo se designa como 15.5 clon 3F11 (segundo). La secuencia de nucledtidos de la region
variable de la cadena ligera (V.) del mAb 15.5 clon 3F11 (segundo) se designa con la SEQ ID NO: 33 y la de la
region variable de la cadena pesada (VH) se designa con la SEQ ID NO: 34. Dentro de la V. del mAb 15.5 clon 3F11
(segundo), los nucledtidos 130-162 de la SEQ ID NO: 33 representan la primera region determinante de la
complementariedad (CDR1); los nucledtidos 208-228 de la SEQ ID NO: 33 representan la segunda region
determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 325-351 de la SEQ ID NO: 33 representan la
tercera region determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro de la Vy del mAb 15.5 clon 3F11 (segundo),
los nucledtidos 133-162 de la SEQ ID NO: 34 representan la primera region determinante de la complementariedad
(CDR1); los nucledtidos 205-261 de la SEQ ID NO: 34 representan la segunda region determinante de la
complementariedad (CDR2); y los nucledtidos 358-381 de la SEQ ID NO: 34 representan la tercera region
determinante de la complementariedad (CDRS3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 15.5 clon 3F11 (segundo), y se designan con la SEQ ID NO: 35 (cadena ligera) y la SEQ ID
NO: 36 (cadena pesada). Dentro de la V. del mAb 15.5 clon 3F11 (segundo), los residuos de aminoacidos 44-54 de
la SEQ ID NO: 35 representan la primera regioén determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de
aminoacidos 70-76 de la SEQ ID NO: 35 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDRZ2); y los residuos de aminoacidos 109-117 de la SEQ ID NO: 35 representan la tercera region determinante de
la complementariedad (CDR3). Dentro de la V4 del mAb 15.5 clon 3F11 (segundo), los residuos de aminoacidos 45-
54 de la SEQ ID NO: 36 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos
de aminoacidos 69-87 de la SEQ ID NO: 36 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDR2); y los residuos de aminoacidos 120-127 de la SEQ ID NO: 36 representan la tercera region determinante de
la complementariedad (CDR3).

Anticuerpo 15.5 subclon 4G9-1

El hibridoma designado 15.5 subclon 4G9-1 secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico para la
olanzapina. El anticuerpo se designa 15.5 subclon 4G9-1. La secuencia de nucledtidos de la regién variable de la
cadena ligera (V) del mAb 15.5 subclon 4G9-1 se designa con la SEQ ID NO: 37 y la de la regién variable de la
cadena pesada (V) se designa con la SEQ ID NO: 38. Dentro de la V. del mAb 15.5 subclon 4G9-1, los nucledtidos
130-162 de la SEQ ID NO: 37 representan la primera regién determinante de la complementariedad (CDR1); los
nucleotidos 208-228 de la SEQ ID NO: 37 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDR2); y los nucleétidos 325-351 de la SEQ ID NO: 37 representan la tercera region determinante de la
complementariedad (CDR3). Dentro de la Vy del mAb 15.5 subclon 4G9-1, los nucleétidos 130-162 de la SEQ 1D
NO: 38 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los nucledtidos 205-252 de la
SEQ ID NO: 38 representan la segunda regién determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos
358-381 de la SEQ ID NO: 38 representan la tercera regién determinante de la complementariedad (CDR3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 15.5 subclon 4G9-1, y se designan con la SEQ ID NO: 39 (cadena ligera) y la SEQ ID NO:
40 (cadena pesada). Dentro de la V. del mAb 15.5 subclon 4G9-1, los residuos de aminoacidos 44-54 de la SEQ ID
NO: 39 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos
70-76 de la SEQ ID NO: 39 representan la segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los
residuos de aminoacidos 109-117 de la SEQ ID NO: 39 representan la tercera region determinante de la
complementariedad (CDR3). Dentro de la Vy del mAb 15.5 subclon 4G9-1, los residuos de aminoacidos 44-54 de la
SEQ ID NO: 40 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de
aminoacidos 69-84 de la SEQ ID NO: 40 representan la segunda region determinante de la complementariedad
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(CDRZ2); y los residuos de aminoacidos 120-127 de la SEQ ID NO: 40 representan la tercera region determinante de
la complementariedad (CDR3).

EJEMPLO 3
Anticuerpos contra la quetiapina
Anticuerpo 13.2 subclon 89-3 (primero)

El hibridoma designado 13.2 subclon 89-3 (primero) secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico
para la quetiapina. El anticuerpo se designa 13.2 subclon 89-3 (primero). La secuencia de nucleétidos de la region
variable de la cadena ligera (V.) del mAb 13.2 subclon 89-3 (primero) se designa con la SEQ ID NO: 17 y la de la
region variable de la cadena pesada (Vh) se designa con la SEQ ID NO: 18) Dentro de la V. del mAb 13.2 subclon
89-3 (primer), los nucledtidos 127-174 de la SEQ ID NO: 17 representan la primera region determinante de la
complementariedad (CDR1); los nucledtidos 220-240 de la SEQ ID NO: 17 representan la segunda region
determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 337-363 de la SEQ ID NO: 17 representan la
tercera region determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro de la V4 del mAb 13.2 subclon 89-3 (primero),
los nucledtidos 133-162 de la SEQ ID NO: 18 representan la primera region determinante de la complementariedad
(CDR1); los nucledtidos 205-255 de la SEQ ID NO: 18 representan la segunda region determinante de la
complementariedad (CDR2); y los nucledtidos 352-387 de la SEQ ID NO: 18 representan la tercera region
determinante de la complementariedad (CDRS3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 13.2 subclon 89-3 (primero), y se designan con la SEQ ID NO: 19 (cadena ligera) y la SEQ
ID NO: 20 (pesado cadena). Dentro de la V| del mAb 13.2 subclon 89-3 (primero), los residuos de aminoacidos 43-
58 de la SEQ ID NO: 19 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos
de aminoacidos 74-80 de la SEQ ID NO: 19 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDRZ2); y los residuos de aminoacidos 113-121 de la SEQ ID NO: 19 representan la tercera region determinante de
la complementariedad (CDR3). Dentro de la Vi del mAb 13.2 subclon 89-3 (primero), los residuos de aminoacidos
45-54 de la SEQ ID NO: 20 representan la primera regién determinante de la complementariedad (CDR1); los
residuos de aminoacidos 69-85 de la SEQ ID NO: 20 representan la segunda region determinante de la
complementariedad (CDR2); y los residuos de aminoacidos 118-129 de la SEQ ID NO: 20 representan la tercera
region determinante de la complementariedad (CDRS3).

Anticuerpo 13.2 subclon 89-3 (segundo)

El hibridoma designado 13.2 subclon 89-3 (segundo) secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico
para la quetiapina. El anticuerpo se designa 13.2 subclon 89-3 (segundo). La secuencia de nucleétidos del mAb 13.2
subclon 89-3 (segundo) de la regién variable de la cadena ligera (V) se designa con la SEQ ID NO: 21 y la de la
region variable de la cadena pesada (V) se designa con la SEQ ID NO: 22). Dentro de la V. del mAb 13.2 subclon
89-3 (segundo), los nucledtidos 127-174 de la SEQ ID NO: 21 representan la primera region determinante de la
complementariedad (CDR1); los nucledtidos 220-240 de la SEQ ID NO: 21 representan la segunda region
determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 337-363 de la SEQ ID NO: 21 representan la
tercera region determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro de la Vy del mAb 13.2 subclon 89-3
(segundo), los nucledtidos 133-162 de la SEQ ID NO: 22 representan la primera region determinante de la
complementariedad (CDR1); los nucledtidos 205-255 de la SEQ ID NO: 22 representan la segunda region
determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 367-387 de la SEQ ID NO: 22 representan la
tercera region determinante de la complementariedad (CDRS3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 13.2 subclon 89-3 (segundo), y se designan con la SEQ ID NO: 23 (cadena ligera) y la SEQ
ID NO: 24 (cadena pesada). Dentro de la V| del mAb 13.2 subclon 89-3 (segundo), los residuos de aminoacidos 43-
58 de la SEQ ID NO: 23 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos
de aminoacidos 74-80 de la SEQ ID NO: 23 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDRZ2); y los residuos de aminoacidos 113-121 de la SEQ ID NO: 23 representan la tercera region determinante de
la complementariedad (CDR3). Dentro de la Vy del mAb 13.2 subclon 89-3 (segundo), los residuos de aminoacidos
45-54 de la SEQ ID NO: 24 representan la primera regién determinante de la complementariedad (CDR1); los
residuos de aminoacidos 69-85 de la SEQ ID NO: 24 representan la segunda region determinante de la
complementariedad (CDR2); y los residuos de aminoacidos 123-129 de la SEQ ID NO: 24 representan la tercera
region determinante de la complementariedad (CDRS3).

Anticuerpo 13.2 subclon 89-5

El hibridoma designado 13.2 subclon 89-5 secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico para la
quetiapina. El anticuerpo se designa 13.2 subclon 89-5. La secuencia de nucledtidos de la regién variable de la
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cadena ligera (VL) del mAb 13.2 subclon 89-5 se designa con la SEQ ID NO: 25 y la de la region variable de la
cadena pesada (Vh) se designa con la SEQ ID NO: 26. Dentro de la V. del mAb 13.2 subclon 89-5, los nucledtidos
127-174 de la SEQ ID NO: 25 representan la primera regién determinante de la complementariedad (CDR1); los
nucleotidos 220-240 de la SEQ ID NO: 25 representan la segunda region determinante de la complementariedad
(CDR2); y los nucledtidos 337-363 de la SEQ ID NO: 25 representan la tercera region determinante de la
complementariedad (CDR3). Dentro de la Vi del mAb 13.2 subclon 89-5, los nucledtidos 133-162 de la SEQ ID NO:
26 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los nucleétidos 205-255 de la SEQ
ID NO: 26 representan la segunda regiéon determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 367-387
de la SEQ ID NO: 26 representan la tercera regiéon determinante de la complementariedad (CDR3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 13.2 subclon 89-5, y se designan con la SEQ ID NO: 27 (cadena ligera) y la SEQ ID NO: 28
(cadena pesada). Dentro de la V. del mAb 13.2 subclon 89-5, los residuos de aminoacidos 43-58 de la SEQ ID NO:
27 representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos 74-80
de la SEQ ID NO: 27 representan la segunda regién determinante de la complementariedad (CDR2); y los residuos
de aminoacidos 113-121 de la SEQ ID NO: 27 representan la tercera region determinante de la complementariedad
(CDR3). Dentro de la Vy del mAb 13.2 subclon 89-5, los residuos de aminoacidos 45-54 de la SEQ ID NO: 28
representan la primera regiéon determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos 69-85 de
la SEQ ID NO: 28 representan la segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los residuos de
aminoacidos 123-129 de la SEQ ID NO: 28 representan la tercera region determinante de la complementariedad
(CDR3).

EJEMPLO 4
Anticuerpos contra la risperidona/paliperidona
Anticuerpo 5 9

El hibridoma designado 5_9 secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico para la risperidona (y su
metabolito paliperidona). El anticuerpo se designa 5-9. La secuencia de nucledtidos de la region variable de la
cadena ligera (V.) del mAb 5-9 se designa con la SEQ ID NO: 1 y la de la region variable de la cadena pesada (V)
se designa con la SEQ ID NO: 2. Dentro de la V. del mAb 5-9, los nucledtidos 130-180 de la SEQ ID NO: 1
representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los nucledtidos 226-246 de la SEQ ID
NO: 1 representan la segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 343-369 de
la SEQ ID NO: 1 representan la tercera region determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro de la V4 del
mAb 5-9, los nucledtidos 133-162 de la SEQ ID NO: 2 representan la primera region determinante de la
complementariedad (CDR1); los nuclettidos 205-255 de la SEQ ID NO: 2 representan la segunda region
determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 352-366 de la SEQ ID NO: 2 representan la tercera
region determinante de la complementariedad (CDRS3).

También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 5-9, y se designan con la SEQ ID NO: 3 (cadena ligera) y la SEQ ID NO: 4 (cadena
pesada). Dentro de la V| del mAb 5-9, los residuos de aminoacidos 44-60 de la SEQ ID NO: 3 representan la primera
region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos 76-82 de la SEQ ID NO: 3
representan la segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los residuos de aminoacidos 115-
123 de la SEQ ID NO: 3 representan la tercera region determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro de la
V4 del mAb 5-9, los residuos de aminoacidos 45-54 de la SEQ ID NO: 4 representan la primera region determinante
de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos 69-85 de SEQ ID NO: 4 representan la segunda
region determinante de la complementariedad (CDR2); y los residuos de aminoacidos 118-122 de la SEQ ID NO: 4
representan la tercera region determinante de la complementariedad (CDR3).

Anticuerpo 5 5

El hibridoma designado 5_5 secreta un anticuerpo monoclonal (mAb) especifico para la risperidona (y su
metabolito paliperidona). El anticuerpo se designa 5-5. La secuencia de nucledtidos de la region variable de la
cadena ligera (V.) del mAb 5-5 se designa con la SEQ ID NO: 5 y la de la regién variable de la cadena pesada (V)
se designa con la SEQ ID NO: 6. Dentro de la V. del mAb 5-5, los nucledtidos 130-180 de la SEQ ID NO: 5
representan la primera region determinante de la complementariedad (CDR1); los nucleétidos 226-246 de la SEQ ID
NO: 5 representan la segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 343-369 de
la SEQ ID NO: 5 representan la tercera region determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro de la V4 del
mAb 5-9, los nucledtidos 133-162 de la SEQ ID NO: 6 representan la primera region determinante de la
complementariedad (CDR1); los nuclettidos 205-255 de la SEQ ID NO: 6 representan la segunda region
determinante de la complementariedad (CDR2); y los nucleétidos 352-366 de la SEQ ID NO: 6 representan la tercera
region determinante de la complementariedad (CDRS3).
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También se determinaron las secuencias de aminoacidos predichas correspondientes de las regiones de
cadena variable del mAb 5-5, y se designan con la SEQ ID NO: 7 (cadena ligera) y la SEQ ID NO: 8 (cadena
pesada). Dentro de la V| del mAb 5-5, los residuos de aminoacidos 44-60 de la SEQ ID NO: 7 representan la primera
region determinante de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos 76-82 de la SEQ ID NO: 7
representan la segunda region determinante de la complementariedad (CDR2); y los residuos de aminoacidos 115-
123 de la SEQ ID NO: 7 representan la tercera region determinante de la complementariedad (CDR3). Dentro de la
V4 del mAb 5-5, los residuos de aminoacidos 45-54 de la SEQ ID NO: 8 representan la primera region determinante
de la complementariedad (CDR1); los residuos de aminoacidos 69-85 de la SEQ ID NO: 8 representan la segunda
region determinante de la complementariedad (CDR2); y los residuos de aminoacidos 118-122 de la SEQ ID NO: 8
representan la tercera region determinante de la complementariedad (CDR3).

EJEMPLO 5

Inmunoensayos competitivos para olanzapina e inmunoensayo competitivo multiplex para aripiprazol, olanzapina,
quetiapina y risperidona/paliperidona

Después de una serie de inmunizaciones con inmunégenos de olanzapina, se probaron hemorragias de
cola de ratén para reactividad usando un ELISA. Los sobrenadantes de hibridoma también se probaron, y los datos
de ELISA que se muestran en las Tablas 1 y 2 siguientes muestran la reactividad de varios hibridomas (el
compafiero de fusion era células NSO).
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El sobrenadante se probo luego mediante ELISA de competicion para determinar si las sefiales eran
especificas para la olanzapina. Las Figs. 1-3 muestran los resultados de tres hibridomas representativos resultantes
de la fusion de ratén 11.1. Los datos muestran reactividad especifica para la olanzapina con reactividad variada para
la clozapina.

La Fig. 4 muestra el formato de inmunoensayo competitivo usado en un dispositivo de ensayo de flujo
lateral en el que el anticuerpo de captura, un clon de olanzapina, se depositdé en un chip junto con un conjugado de
deteccion que consistia de olanzapina conjugada con un fluoréforo. En este formato competitivo como se muestra en
la Fig. 4, un nivel bajo de analito (olanzapina) da como resultado una sefial alta, mientras que un nivel alto de analito
(olanzapina) da como resultado una sefial baja. La cantidad de olanzapina en la muestra puede calcularse a partir de
la pérdida de fluorescencia en comparacion con una muestra de control sin farmaco presente. En la figura 5 se
muestra una curva de respuesta a la dosis tipica generada con el clon 35 de olanzapina, con el clon 61 de
olanzapina mostrandose en la Fig. 6, y con el clon 3F11 de olanzapina mostrandose en la Fig. 7.

La Fig. 8 muestra el disefio de chip de un dispositivo de ensayo de flujo lateral de acuerdo con una
realizacion de la presente invencion. El dispositivo incluye una zona o area para recibir la muestra, una zona de
conjugado (que contiene los comparieros de union competitiva marcados deseados) y una zona de reaccion (se
indican ocho areas dentro de la zona de reaccioén; cada area puede contener un anticuerpo deseado separado) La
muestra fluye desde la zona de muestra a través de la zona de conjugado y hacia la zona de reaccion.

Las Figs. 9-12 muestran curvas de respuesta a la dosis tipicas para un control positivo de aripiprazol
(muestra que contiene aripiprazol) generado con el anticuerpo 5C7 depositado en la zona de reaccion 2 y un
compafiero de unidon competitiva del aripiprazol marcado en la zona de conjugado (Fig. 9), un control positivo de
olanzapina (muestra que contiene olanzapina) generada con el anticuerpo 4G9-1 depositado en la zona de reaccion
4 y un compafero de unién competitiva marcado con olanzapina en la zona de conjugado (Fig. 10), un control
positivo de quetiapina (muestra que contiene quetiapina) generado con el anticuerpo 11 depositado en la zona de
reaccion 6 y un compafiero de uniéon competitiva de quetiapina marcado en la zona de conjugado (Fig. 11), y un
control positivo de risperidona (muestra que contiene risperidona) generado con el anticuerpo 5-9 depositado en la
zona de reaccion 8 y un comparfero de union competitiva de risperidona marcado en la zona de conjugado (Fig. 12)
Los compaiieros de unién competitiva marcados en la zona de conjugado compiten con los farmacos presentes en
las muestras para unirse a los anticuerpos. Se detecta la cantidad de marcador y es una indicacién de al cantidad de
farmaco presente en la muestra (la cantidad de sefial siendo inversamente proporcional a la cantidad de farmaco en
la muestra - ver Fig. 4).

Para confirmar que los conjugados de comparieros de unién competitiva marcados no se unen a los
anticuerpos depositados en las zonas de reaccion, se llevaron a cabo controles negativos usando muestras que no
contenian farmacos. En referencia a la Tabla 3, una muestra que no contiene aripiprazol se deposita en la zona de
muestra y se mueve por accion capilar a través de la zona de conjugado (esta vez conteniendo olanzapina marcada,
quetiapina marcada y risperidona marcada, pero no aripiprazol marcado) y a la zona de reaccion. La zona de
reaccion contiene de nuevo el anticuerpo aripiprazol (5C7) en la zona de reaccién 2. La Tabla 3 siguiente muestra
los resultados, confirmando que no hay respuesta a la dosis y que los conjugados de olanzapina, quetiapina y
risperidona que se mueven por accion capilar a través de la zona de reaccion no se unen al anticuerpo aripiprazol.

Tabla 3

Aripiprazol-Clon 5C7-Modelo Matematico 1 (Conc. Ong/ml)
Zonade = Posicion | Area Media Altura Media Fondo

Ensayo-MM Conj Reaccion de Lectura Maxima  Maxima Medio
ARIP-MM1 |OLAN, QUET, RISP|  ARIP 2 0.77 1.56 3.99
ARIP-MM1 [OLAN, QUET,RISP, 4 -0.02 0.06 414
ARIP-MM1 |OLAN, QUET,RISP} || 6 0.09 0.10 4.29
ARIP-MM1 |OLAN, QUET,RISPf 8 0.13 0.12 4.61

Otros Conjugados no se unen a aripiprazol

En referencia a la Tabla 4, una muestra que no contiene olanzapina se deposita en la zona de muestra y se
mueve por accion capilar a través de la zona de conjugado (esta vez conteniendo aripiprazol marcado, quetiapina
marcada y risperidona marcada, pero no olanzapina marcada) y hacia zona de reaccion. La zona de reaccion
contiene de nuevo el anticuerpo de olanzapina (4G9-1) en la zona de reaccién 4. La Tabla 4 siguiente muestra los
resultados, confirmando que no hay respuesta a la dosis y los conjugados de aripiprazol, quetiapina y risperidona
que se mueven por accion capilar a través de la zona de reaccién no se unen al anticuerpo de olanzapina.
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Tabla 4

OLAN-Clon 4G9-1-Modelo Matematico 1 (Conc. Ong/ml)

Zonade Posicién = Area Media Altura Media Fondo
Ensayo-MM Conj Reaccion de Lectura Méxima  Maxima Medio
P i

OLAN-MML1 |ARIP,QUET,RISP 2 -0.03 0.05 4.38
OLAN-MML1 |ARIP, QUET,RISP 4 0.74 1.10 4.56
OLAN-MML1 |ARIP, QUET,RISP 6 0.06 0.09 4.79
OLAN-MML1 |ARIP, QUET,RISP 8 0.11 0.13 5.17

Otros Conjugados no se unen a Olanzapina

En referencia a la Tabla 5, una muestra que no contiene quetiapina se deposita en la zona de muestra y se
mueve por accion capilar a través de la zona de conjugado (esta vez conteniendo aripiprazol marcado, olanzapina
marcada y risperidona marcada, pero no quetiapina marcada) y hacia la zona de reaccion. La zona de reaccion
contiene de nuevo anticuerpo de quetiapina (11) en la zona de reaccién 6. La Tabla 5 siguiente muestra los
resultados, confirmando que no hay respuesta a la dosis y que los conjugados de aripiprazol, olanzapina y
risperidona que se mueven por accion capilar a través de la zona de reaccion no se unen al anticuerpo quetiapina.

Tabla 5

Quetiapina-Clon 11-Modelo Matematico 1 (Conc. Ong/ml)

‘Zonade Posicién  Area Media Altura Media Fondo
Ensayo-MM Conj Reaccién de Lectura Maxima Maxima Medio
QUET-MML1 |ARIP,OLAN,RISP ' -0.01 0.07 3.85
QUET-MM1 |ARIP,OLAN,RISP 0.01 0.12 4.01
QUET-MM1 |ARIP,OLAN,RISP 0.03 0.08 4.24
QUET-MML1 |ARIP,OLAN,RISP 0.04 0.07 4.56

Otros Conjugados no se unen a Quetiapina

Con referencia a la Tabla 6, una muestra que no contiene risperidona se deposita en la zona de muestra y
se mueve por accion capilar a través de la zona de conjugado (esta vez conteniendo aripiprazol marcado, olanzapina
marcada y quetiapina marcada, pero no risperidona marcada) y hacia la zona de reaccion. La zona de reaccion
contiene de nuevo anticuerpos contra risperidona (5-9) en la zona de reaccion 8. La Tabla 6 siguiente muestra los
resultados, confirmando que no hay respuesta a la dosis y los conjugados de aripiprazol, olanzapina y quetiapina
que se mueven por accion capilar a través de la zona de reaccién no se unen al anticuerpo de risperidona.

Tabla 6

Risperidona-Clon 5-8-Modelo Matematico 1 (Conc. Ong/ml)

Zonade Posicion = Area Media Altura Media Fondo

Reaccion de Lectura Maxima  Maxima Medio
. 2 0.02 0.11 7.43

Ensayo-MM Conj
RISP-MM1 |ARIP,OLAN, QUE

RISP-MM1 |ARIP,OLAN, QUE 0.05 0.14 7.73
RISP-MM1 |ARIP,OLAN, QUET} 0.20 0.19 8.11
RISP-MM1 |ARIP,OLAN, QUET 1.97 3.23 8.85

Otros Conjugados no se unen a Risperidona

Para confirmar que los conjugados de compafieros de unién competitiva marcados se unen solo a sus
anticuerpos respectivos depositados en las zonas de reaccion, se llevaron a cabo controles negativos adicionales
usando de nuevo muestras que no contienen farmacos. Con referencia a la Tabla 7, una muestra que no contiene
aripiprazol se deposita en la zona de muestra y se mueve por accién capilar a través de la zona de conjugado (esta
vez conteniendo aripiprazol marcado) y hacia la zona de reaccién. La zona de reaccion contiene de nuevo
anticuerpo de aripiprazol (5C7) en la zona de reaccién 2, asi como anticuerpo de olanzapina (4G9-1) en la zona de
reaccion 4, anticuerpo de quetiapina (11) en la zona de reaccion 6 y anticuerpo de risperidona (5-9) en la zona de
reaccion 8. La Tabla 7 siguiente muestra los resultados, confirmando que no hay respuesta a la dosis excepto para
el anticuerpo 5C7 de aripiprazol (en la zona de reaccion 2).

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2807902 T3

Tabla 7
Avripiprazol-Clon 5C7-Modelo Matematico 1 (Conc. Ong/ml)
Area Altura

Zonade  Posicién de Media M?d.ia Fondo
Ensayo-MM Conj Reaccion  |Lectura Maxima = Méxima Medio
ARIP-MM1|ARIP,OLAN,QUET,RISP ARIP 2 60.34 97.53 5.44
ARIP-MM1|ARIP,OLAN,QUET,RISP | 4 2.86 3.91 11.66
ARIP-MM1|ARIP,OLAN,QUET,RISP | = 6 1.12 1.23 11.03
ARIP-MM1|ARIP,OLAN,QUET,RISP | 1 8 3.14 4.19 12.94
Solo se une la Zona de Reaccion de Aripiprazol

En referencia a la Tabla 8, una muestra que no contiene olanzapina se deposita en la zona de muestra y se
mueve por accion capilar a través de la zona de conjugado (esta vez conteniendo olanzapina marcada) y hacia la
zona de reaccion. La zona de reaccion contiene de nuevo anticuerpo de aripiprazol (5C7) en la zona de reaccion 2,
asi como anticuerpo de olanzapina (4G9-1) en la zona de reaccion 4, anticuerpo de quetiapina (11) en la zona de
reaccion 6 y anticuerpo de risperidona (5-9) en la reaccion zona 8. La Tabla 8 siguiente muestra los resultados,
confirmando que no hay respuesta a la dosis excepto para el anticuerpo de olanzapina 4G9-1 (en la zona de
reaccion 4).

Tabla 8

OLAN-Clon 4G9-1-Modelo Matematico 1 (Conc. Ong/ml)

: Area Altura

Zona de  Posicién de Media M?d.ia Fondo
Ensayo-MM Conj Reaccién  Lectura Maxima Maxima Medio
OLAN-MM1|ARIP,OLAN, QUET,RISP | . 2 0.02 0.08 4.86
OLAN-MMI|ARIP,OLAN, QUET,RISP 4 34.23 51.80 5.39
OLAN-MM1I|ARIP,OLAN, QUET,RISP | 6 0.22 0.32 5.39
OLAN-MMI|ARIP,OLAN,QUETRISP} = @ | 8 0.15 0.17 5.59
Solo se Une la Zona de Reaccién de Iazapin

En referencia a la Tabla 9, una muestra que no contiene quetiapina se deposita en la zona de muestra y se
mueve por accion capilar a través de la zona de conjugado (esta vez conteniendo quetiapina marcada) y hacia la
zona de reaccion. La zona de reaccion contiene de nuevo anticuerpo de aripiprazol (5C7) en la zona de reaccion 2,
asi como anticuerpo de olanzapina (4G9-1) en la zona de reaccion 4, anticuerpo de quetiapina (11) en la zona de
reaccion 6 y anticuerpo de risperidona (5-9) en la reaccion zona 8. La Tabla 9 siguiente muestra los resultados,
confirmando que no hay respuesta a la dosis excepto para el anticuerpo 11 de quetiapina (en la zona de reaccion 6).

Tabla 9

Quetiapina-Clon 11-Modelo Matematico 1 (Conc. Ong/ml)

: Area Altura

Zona de  Posicién de Media M?d.ia Fondo
Ensayo-MM Conj . Reaccion  Lectura Maxima = Méxima Medio
QUET-MM1JARIP,OLAN,QUET,RISP 2 0.13 0.41 10.02
QUET-MM1JARIP,OLAN,QUET,RISP 0.08 0.23 10.47
QUET-MM1JARIP,OLAN,QUET,RISP 140.35 181.33 7.91
QUET-MM1JARIP,OLAN,QUET,RISP 1.58 2.61 11.53
'Solo se une la Zona de Reaccion de Que ilapin:

En referencia a la Tabla 10, una muestra que no contiene risperidona se deposita en la zona de muestra y
se mueve por accion capilar a través de la zona de conjugado (esta vez conteniendo risperidona marcada) y hacia la
zona de reaccion. La zona de reaccion contiene de nuevo anticuerpo de aripiprazol (5C7) en la zona de reaccion 2,
asi como anticuerpo de olanzapina (4G9-1) en la zona de reaccion 4, anticuerpo de quetiapina (11) en la zona de
reaccion 6 y anticuerpo de risperidona (5-9) en la reaccion zona 8. La Tabla 10 siguiente muestra los resultados,
confirmando que no hay respuesta a la dosis excepto para el anticuerpo de risperidona 5-9 (en la zona de reaccion
8).
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Tabla 10
Risperidona-CLon 5-9-Modelo Matematico 1 (Conc. Ong/ml)
' : Area Altura

Zonade  Posicién de Media M?d.ia Fondo
Ensayo-MM Conj . _ Lectura Maxima = Méxima Medio
RISP-MM1 [ARIP,OLAN,QUET,RISP 2 1.03 1.51 9.07
RISP-MM1 [ARIP,OLAN,QUET,RISP 0.65 0.91 9.60
RISP-MM1 |ARIP,OLAN,QUET,RISP | 2.61 6.39 10.48
RISP-MM1 [ARIP,OLAN,QUET,RISP 55.98 100.91 11.58
Solo se une la Zona de Reaccién de Risperidona

Los resultados mostrados anteriormente confirman que los conjugados de compafieros de union
competitiva marcados se unen solo a sus respectivos anticuerpos en la zona de reaccion.

Las Figs. 13-16 muestran curvas tipicas de respuesta a la dosis en zonas de reaccion de anticuerpos
especificos, y una prueba de concentracion baja/alta de respuesta a la dosis para cada ensayo especifico en
presencia de otros conjugados. En la Fig. 13, una muestra que contiene aripiprazol se deposita en la zona de
muestra y se mueve por accion capilar a través de la zona de conjugado (esta vez conteniendo aripiprazol marcado,
olanzapina marcada, quetiapina marcada y risperidona marcada) y hacia la zona de reaccion. La zona de reaccion
contiene de nuevo anticuerpo de aripiprazol (5C7) en la zona de reaccién 2. Se generd una curva de respuesta a la
dosis tipica como se muestra en la Fig. 13 solo para aripiprazol, y no para olanzapina, quetiapina o risperidona.

En la Fig. 14, una muestra que contiene olanzapina se deposita en la zona de muestra y se mueve por
accion capilar a través de la zona de conjugado (esta vez conteniendo aripiprazol marcado, olanzapina marcada,
quetiapina marcada y risperidona marcada) y hacia la zona de reaccion. La zona de reacciéon contiene de nuevo
anticuerpo de olanzapina (4G9-1) en la zona de reaccion 4. Se genero una curva de respuesta a la dosis tipica como
se muestra en la Fig. 14 solo para olanzapina, y no para aripiprazol, quetiapina o risperidona.

En la Fig. 15, una muestra que contiene quetiapina se deposita en la zona de muestra y se mueve por
accion capilar a través de la zona de conjugado (esta vez conteniendo aripiprazol marcado, olanzapina marcada,
quetiapina marcada y risperidona marcada) y hacia la zona de reaccion. La zona de reacciéon contiene de nuevo
anticuerpo de quetiapina (11) en la zona de reaccién 6. Se generd una curva de respuesta a la dosis tipica como se
muestra en la Fig. 15 solo para quetiapina, y no para aripiprazol, olanzapina o risperidona.

En la Fig. 16, una muestra que contiene risperidona se deposita en la zona de muestra y se mueve por
accion capilar a través de la zona de conjugado (esta vez conteniendo aripiprazol marcado, olanzapina marcada,
quetiapina marcada y risperidona marcada) y hacia la zona de reaccion. La zona de reacciéon contiene de nuevo
anticuerpo de risperidona (5-9) en la zona de reaccion 8. Se generd una curva de respuesta a la dosis tipica como se
muestra en la Fig. 16 solo para risperidona, y no para aripiprazol, olanzapina o quetiapina.

Las Figs. 17-20 muestran curvas de respuesta a la dosis tipicas para cada ensayo en presencia de otros
conjugados y anticuerpos. En la Fig. 17, una muestra que contiene aripiprazol se deposita en la zona de muestra y
se mueve por accion capilar a través de la zona de conjugado (que contiene de nuevo aripiprazol marcado,
olanzapina marcada, quetiapina marcada y risperidona marcada) y hacia la zona de reaccion. La zona de reaccion
contiene de nuevo anticuerpo de aripiprazol (5C7) en la zona de reaccion 2, asi como anticuerpo de olanzapina
(4G9-1) en la zona de reaccion 4, anticuerpo de quetiapina (11) en la zona de reaccion 6 y anticuerpo de risperidona
(5-9) en la zona de reaccion 8. Se generod una curva de respuesta a la dosis tipica para aripiprazol, como se muestra
en la Fig. 17. Cuando se depositd una muestra que contenia olanzapina en la zona de muestra de este chip, se
generd una curva de respuesta a la dosis tipica para olanzapina como se muestra en la Fig. 18. Cuando se depositd
una muestra que contenia quetiapina en la zona de muestra de este chip, se generd una curva de respuesta a la
dosis tipica para quetiapina como se muestra en la Fig. 19. Cuando se deposité una muestra que contenia
risperidona en la zona de muestra de este chip, se generd una curva de respuesta a la dosis tipica para risperidona
como se muestra en la Fig. 20.

Las Figs. 21-24 muestran comparaciones de las curvas de respuesta a la dosis generadas como controles
positivos (Figs. 9-12) con las curvas de respuesta a la dosis generadas en el formato multiplex (Figs. 17-20). La
comparacion para aripiprazol se muestra en la Fig. 21; para olanzapina en la Fig. 22; para quetiapina en la Fig. 23; y
para risperidona en la Fig. 24. Estas figuras muestran que las curvas de control positivo son similares a las curvas
multiplex.

Estos datos muestran que un dispositivo de ensayo de flujo lateral de la presente invencion puede usarse

para detectar multiples farmacos antipsicéticos usando una Unica muestra de un paciente en un dispositivo portatil
de punto de atencion.
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cacactgact
tgaagactct

cactctctca

ctgtcagtaa
gtgaggcctg
tacaatatac
tatccaggaa
atagacaaat
gcggtctatt

gtctcctca

ctacaggtgt
gggcctcagt
actgggtcaa
atggtgatac
cctccagcac

tctgtgctaa

ccactcccag
gaagatgtcc
gcagacacct
ttcctacaat
agcctacatg

ctggggcttt

60

120

180

240

300

360

399

<210>7

<211>133

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 7

Met Glu Gln Thr Gln Val Met Ile

15

Ser Leu Leu Leu Ser

10

Ser Leu Trp

30

35

40

45

50

55

60

Gly

Val

Leu

Thr

Ala

Phe

Tyr Gly

20

Thr
35

Gly

Asn Ser

50

Lys

65

Glu

Phe

Tyr

Lys

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu

Trp Gln

vVal

Gly

Thr
100

Leu

Gln
115

Asn

Glu Ile

130

Asp Ile Val

Asp Lys Val

Gln
55

Arg Asn

Pro
70

Pro Lys

Pro
85

Asp Arg

Ile Ser Ser

Asp Tyr Ser

Arg

Thr
25

Met

Thr
40

Met

Lys Ser

Leu Leu

Phe Thr

Val Gln

105

Tyr Pro

120

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

90

Ala

Phe

Ser Pro

Cys Lys

Ser

Ser

Ser Leu

30

Ser Gln

45

Ala
60

Leu

Tyr
75

Gly
Ser Gly
Glu

Asp

Thr Phe

Trp

Ala

Ser

Leu

Gly

Tyr Gln

Thr

Ser

Thr
95

Gly

Ala
110

Ile

Thr Gly

125

Ser

Ser

Gln

Arg

Asp

Tyr

Thr

<210> 8
<211> 133
<212> PRT

25



ES 2807902 T3

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 8

Thr Thr

15

Met Gly Phe Ile Phe Phe Leu Leu Ser Val

10

Ser Arg Leu Gly

Val His Ser Gln Ala Phe Leu Gln Gln Ser Ala Glu Leu Val

15

20

25

30

35

40

45

Pro

Thr

Gly

Ser

20

Ala
35

Ser

Tyr Asn

50

Glu

65

Gln

Thr

Tyr

Leu

Trp

Lys

Ala

Phe

Ser

Ile Gly

Phe

Lys

Met
100

Tyr

Cys Ala

115

Val Ser

130

<210>9

Val Lys Met

Ile His Trp

Ala Ile

70

Tyr

Gly Ala

85

Arg

Gln Leu Ser

Asn Trp Gly

Ser

25

Ser
40

Cys
Val Lys
Pro Gly
Thr

Leu

Leu
105

Ser

Phe
120

Glu

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Tyr

Gly

Ala Ser

Gly

30

Ser Thr

45

Thr Pro

60

Gly
75

Asp
Ile Asp
Glu

Ser

Trp Gly

Arg

Thr

Lys

Asp

Gln

Gln Gly

Ser

Tyr

Ser
95

Ser

Ser Ala

110

Gly Thr

125

Arg

Phe

Leu

Asn

80

Ser

Val

Thr

<211> 381
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 9

55

60

65

atggagtcac
gacattgtga
atcacctgca
gggaaatctc

cgtttcacag

agactcaggt
tgacccagtc
aggccagtca
ctaaagcact

gcagtggatc

ctttgtattce
tcaaaaattc
gaatgtggga
aatttactgg

tgggacagac

gtgttgctct
atgtccacat
atttatgttt
tcttcaaacc

ttcactctca

26

ggttgtctgg

cactaggaga
cctggtatca
ggttcactgg

ccatcaccga

tggagatgga
cagggtcagc
acagaaacca
agtccctgat

tgtgcagtct

60

120

180

240

300



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

gaagacttgg cagattattt ctgtgagcaa tatagcagcg atccgtatac gttcggatcg
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gaagacttgg cagaatattt

gggaccaagc tagaaataaa
<210> 14

<211> 399

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 14

atggaaaggc actggatctt

gtccaactgec agcagtctge

tgcaagactt ctggctacat

ggacagggtc tggagtggat

cagaaattca aggacaaggc

cagttgagca gcctgacatce

gcctactggg gccaaggcac
<210> 15

<211>127

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 15

Met Glu Ser
1

Gly Gly Asp

Thr Ser Leu
35

Val Gly Ile
50

ES 2807902 T3

ctttgtattce
tcaaaaattc
gaatgtggga
aatttattgg
tgggacagac
ctgtgaacaa

a

tctcttectg
ggctgaactg
cttcactagce
tggatacatt
cacattgact
tgaagactct

cactctcaca

Gln Thr Gln Val

5

Gly Asp Ile Val

20

Gly Asp Arg Val

Tyr Val Ser Trp

55

gtgttgctct
atgtccacat
atttatgtat
gcatcaaacc
ttcactctca

tatagcagcg

ttgtcagtaa
gtaagacctg
gaccggatge
attcctagaa
gcagacacat
gcagtctatt

gtctcctca

ggttgtctgg
cactaggaga
cctggtatca
ggttcactgg
ccatcaccaa

atccgtatac

ctgcaggtgt
gggcctcagt
actgggtaaa
atttttatac
cctccaatac

actgtgtgaa

tggtgatgga
cagggtcagc
acagaaacca
agtcecctgat
tgtgcagtct

gttcggatcg

ccactcccag
gaagatgtcc
acagaggcct
taaatacaat
agcctacatg

atctgacggg

Phe Val

Thr
25

Met

Ser Ile

40

Tyr Gln

29

Phe

10

Gln

Thr

Gln

Val Leu Leu

Ser Gln Lys

Cys Lys Ala
45

Lys Pro Gly
60

Trp Leu Ser
15

Phe Met Ser
30

Ser Gln Asn

Lys Ser Pro

60

120

180

240

300

360

381

60

120

180

240

300

360

399
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Lys
65

Ala

Arg Phe

Asn

Ser

<210> 16
<211> 133
<212> PRT

Val

Asp

Leu

Thr

Gln

Pro
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ile

Gly

Ser

100

Tyr

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 16

Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Gln

Thr

Tyr

Leu

<210> 17

Glu

His

Gly

Ser

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Thr
130

Arg

Ser

Ala

35

Asp

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Val

His

Gln

20

Ser

Arg

Gly

Lys

Met

100

Val

Ser

Tyr

Ser

85

Glu

Thr

Trp

Val

Val

Met

Tyr

Asp

85

Gln

Lys

Ser

ES 2807902 T3

Trp

70

Gly

Asp

Phe

Ile

Gln

Lys

His

Ile

70

Lys

Leu

Ser

Ala

Ser

Leu

Gly

Phe

Leu

Met

Trp

55

Ile

Ala

Ser

Asp

Ser

Gly

Ala

Ser
120

Leu

Gln

Ser

40

Val

Pro

Thr

Ser

Gly
120

Asn

Thr

Glu

105

Gly

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Arg

Leu

Leu

105

Ala

30

Arg

Asp

90

Tyr

Thr

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Tyr

Phe

75

Phe

Phe

Lys

Leu

Ala

Thr

Arg

Phe

75

Ala

Ser

Trp

Thr

Thr

Cys

Leu

Ser

Ala

Ser

Pro

60

Tyr

Asp

Glu

Gly

Gly

Leu

Glu

Glu
125

Val

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Thr

Asp

Gln
125

Val

Thr

Gln

110

Ile

Thr

Leu

30

Tyr

Gln

Lys

Ser

Ser

110

Gly

Pro

Ile

95

Tyr

Lys

Ala

15

Val

Ile

Gly

Tyr

Ser

95

Ala

Thr

Asp

Thr

Ser

Gly

Arg

Phe

Leu

Asn

80

Asn

Val

Thr
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<211> 393
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 17

atgaagttgc
gttgtgatga
tcttgttggt
ctgcagaagc
ggggtcccag
agagtggagg

acgttcggat

<210> 18

<211> 420
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 18

atggaatgga
gttcagctge
tgcaaggcta
ggccatggcce
gctaaattca
caactcagca

gttaactacc

<210> 19

<211> 131
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 19

Met Lys Leu Pro Val Arg Leu Leu Val Leu Met Phe Trp Ile Pro Ala

1

ctgttaggct
cccaaactcce
ctagtcagag
caggccagtc
acaggttcag
ctgaggatct

cggggaccaa

cctgggtcett
accagtctgg
ccggctacac
ttgagtggat
agggcaaggc
gtgtgacatc

gctatcttat

ES 2807902 T3

gttggtgctg
actctcecctg
ccttgtagac
tccaaagctce
tggcagtgga
gggaatttac

gctggaaatg

tctettecte
agctgagctg
atttagtagg
tggagagttt
caccttcact
tgaagactct

ggactattgg

5

atgttctgga
cctgtcagte
agttatggaa
ctgatctaca
tcagggacag
ttttgctcte

aaa

ctgtcagtaa
atgaagcctg
tactggatag
ctacctggaa
gcagcaacat
gccgtctatt

ggtcaaggaa

10

31

ttcctgette
ttggagatca
acacctattt
aagtttccaa
atttcacact

aaactacata

ctgcaggtgt
gggcctcagt
agtggataaa
gtggaaattc
cctccaacac
tctgtgcaac

cctcagtcac

cagtagtgat
agcctccatce
acattggtat
ccgattttcet
caagatcagc

tgttccgtat

ccactcccag
gaagatatcc
acagaggcct
taactacaat
agcctacatg
ctggtacgat

cgtctcectceca

15

60

120

180

240

300

360

393

60

120

180

240

300

360

420
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Ser

Ser

val

Gly

65

Gly

Leu

Ser

Glu

<210> 20
<211> 140
<212> PRT

Ser

Leu

Asp

50

Gln

Val

Lys

Gln

Met
130

Ser

Gly

35

Ser

Ser

Pro

Ile

Thr

115

Lys

<213> Secuencia Artificial

<220>

Asp

20

Asp

Tyr

Pro

Asp

Ser

100

Thr

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 20

Met

Val

Pro

Ser

Glu

65

Ala

Glu

His

Gly

Arg

Trp

Lys

Trp

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Thr

Gln

20

Ser

Trp

Gly

Lys

Val

Gln

Gly

Lys

Arg

Arg

Tyr

Trp

Val

Val

Ile

Glu

Gly

ES 2807902 T3

Val

Ala

Asn

Leu

70

Phe

Val

Val

Val

Gln

Lys

Glu

Phe

70

Lys

Met

Ser

Thr

55

Leu

Ser

Glu

Pro

Phe

Leu

Ile

Trp

Leu

Ala

Thr

Ile

40

Tyr

Ile

Gly

Ala

Tyr
120

Leu

His

Ser

40

Ile

Pro

Thr

Gln

25

Ser

Leu

Tyr

Ser

Glu

105

Thr

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Gly

Phe

32

Thr

Cys

His

Lys

Gly

Asp

Phe

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Ser

Thr

Pro

Trp

Trp

Val

75

Ser

Leu

Gly

Leu

Gly

Ala

Arg

Gly

75

Ala

Leu

Ser

Tyr

60

Ser

Gly

Gly

Ser

Ser

Ala

Thr

Pro

60

Asn

Ala

Ser

Ser

45

Leu

Asn

Thr

Ile

Gly
125

Val

Glu

Gly

45

Gly

Ser

Thr

Leu

30

Gln

Gln

Arg

Asp

Tyr

110

Thr

Thr

Leu

30

Tyr

His

Asn

Ser

Pro

Ser

Lys

Phe

Phe

95

Phe

Lys

Ala

15

Met

Thr

Gly

Tyr

Ser

Val

Leu

Pro

Ser

80

Thr

Cys

Leu

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Asn



ES 2807902 T3

85 90 95

Thr Ala Tyr Met Gln Leu Ser
100

Ser Val Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val
105 110

Tyr Phe Cys Ala Thr Trp Tyr Asp Val Asn Tyr Arg Tyr Leu Met Asp

30

35

40

50

55

60

65

33

115 120 125
Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser
130 135 140

<210> 21

<211> 393

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 21
atgaagttgc ctgttaggect gttggtgctg atgttctgga ttcctgectte cagcagtgat 60
attgtgatga cccaaactcc actctcecctg cctgtcagte ttggagatca agcctccatce 120
tcttgcaggt ctagtcagag ccttgtacge agtaatggga acacctattt acattggtac 180
ctgcagaagc caggccagtc tccaaagctc ctgatctaca aagtttccaa ccgattttet 240
ggggtcccecg acaggttcag tggcagtgga tcagggacag atttcacact caagatcagce 300
agagtggagg ctgaggatct gggagtttat ttctgctctc aaagtacaca tgttccgtat 360
acgttcggat cggggaccaa gctggaaata aaa 393

<210> 22

<211>420

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 22
atggaatgga cctgggtctt tctcecttecte ctgtcagtaa cecgcaggtgt ccactcecccag 60
gttcagetge agcagtctgg agectgtactg atgaagectg gggectcagt gaagatatce 120
tgcaaggcta ctggctacac attcattagg tactggatag agtgggtaaa gaagaggcct 180
ggacatggcc ttgactggat tggagaaatt ttacctggaa gtggaagttc taactacaat 240
gagaacttca aggtcaaggc cactttcact gtagatactt cctccaacac agcctacatg 300
caactcaaca gcctgacatc tcaggactct gccgtctatt actgtgcaat ttggtacgat 360
ggtaattacc gctctcttat ggactactgg ggtcaaggaa cctcagtcac cgtctcecctca 420
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<210> 23
<211> 131

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 23

<210> 24
<211> 140

Met

Ser

Ser

Val

Gly

65

Gly

Leu

Ser

Glu

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Lys

Ser

Leu

Arg

50

Gln

Val

Lys

Gln

Ile
130

Leu

Ser

Gly

35

Ser

Ser

Pro

Ile

Ser

115

Lys

Pro

Asp

20

Asp

Asn

Pro

Asp

Ser

100

Thr

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 24

Val

Ile

Gln

Gly

Lys

Arg

85

Arg

His

ES 2807902 T3

Arg

Val

Ala

Asn

Leu

70

Phe

Val

Val

Leu

Met

Ser

Thr

55

Leu

Ser

Glu

Pro

Leu Val

Thr Gln
25

Ile Ser
40

Tyr Leu

Ile Tyr

Gly Ser

Ala Glu

105

Tyr Thr
120

Leu

10

Thr

Cys

His

Lys

Gly

90

Asp

Phe

Met

Pro

Arg

Trp

Val

75

Ser

Leu

Gly

Phe

Leu

Ser

Tyr

60

Ser

Gly

Gly

Ser

Trp

Ser

Ser

45

Leu

Asn

Thr

Val

Gly
125

Ile

Leu

30

Gln

Gln

Arg

Asp

Tyr

110

Thr

Pro

15

Pro

Ser

Lys

Phe

Phe

95

Phe

Lys

Ala

Val

Leu

Pro

Ser

80

Thr

Cys

Leu

Met Glu Trp Thr Trp Val Phe Leu Phe Leu Leu Ser Val Thr Ala Gly

1

5

10

15

Val His Ser Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Val Leu Met Lys

20

25

34

30



10

15

20

25
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Pro

Ile

Gly

Arg

Ala
35

Ser

Tyr Trp

50

Asp

65

Glu

Thr

Tyr

Tyr

Trp

Asn

Ala

Tyr

Trp

Ile Gly

Phe

Lys

Met
100

Tyr

Cys Ala

115

Gly Gln

130

<210> 25

<211> 393
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 25

atgaagttgc
attgtgatga
tcttgcaggt
ctgcagaagc
ggggtcceceg
agagtggagg

acgttcggat

<210> 26

<211> 420
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 26

ctgttaggct
cccaaactcce
ctagtcagag
caggccagtc
acaggttcag
ctgaggatct

cggggaccaa

ES 2807902 T3

Val Lys Ile

Ile Glu Trp

55

Glu Ile

70

Leu

Val
85

Lys Ala

Gln Leu Asn

Ile Trp Tyr

Thr Ser

135

Gly

gttggtgctg
actctccctg
ccttgtacge
tccaaagctce
tggcagtgga
gggagtttat

gctggaaata

Ser
40

Cys
Val Lys
Pro Gly
Thr

Phe

Leu
105

Ser

Asp
120

Gly

Val Thr

atgttctgga
cctgtcagte
agtaatggaa
ctgatctaca
tcagggacag
ttctgctcte

aaa

35

Lys

Lys

Ser

Thr

90

Thr

Asn

Val

Ala Thr

Gly

Tyr Thr

45

Pro
60

Arg

Gly Ser

75

Val Asp

Gln

Ser

Tyr Arg

Gly

Ser

Thr

Asp

Ser

His Gly

Asn

Tyr

Ser
95

Ser

Ser Ala

110

Leu Met

125

Ser
140

Ser

ttcctgette
ttggagatca
acacctattt
aagtttccaa
atttcacact

aaagtacaca

cagcagtgat
agcctccatce
acattggtac
ccgattttct
caagatcagc

tgttccgtat

Phe

Leu

Asn

80

Asn

Val

Asp

60

120

180

240

300

360

393



10

15

atggaatgga
gttcagctge
tgcaaggcta
ggacatggcc
gagaacttca
caactcaaca

ggtaattacc

cctgggtett
agcagtctgg
ctggctacac
ttgactggat
aggtcaaggc
gcctgacatce

gctctcecttat

ES 2807902 T3

tctecttecte
agctgtactg
attcattagg
tggagaaatt
cactttcact
tcaggactct

ggactactgg

ctgtcagtaa
atgaagcctg
tactggatag
ttacctggaa
gtagatactt
gccgtetatt

ggtcaaggaa

ccgcaggtgt
gggcctcagt
agtgggtaaa
gtggaagttc
cctccaacac
actgtgcaat

cctcagtcac

ccactcccag

gaagatatcc
gaagaggcct
taactacaat
agcctacatg
ttggtacgat

cgtctcectceca

60

120

180

240

300

360

420

<210> 27

<211> 131

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 27

Met Leu Pro Val Val Met Phe Ile Pro Ala

15

Leu
10

Lys Arg Leu Leu Trp

Ile Val Met Thr Gln Thr

25

Leu Pro Val

30

Ser Ser Ser Asp Ser

20

Pro Leu

Gln Ala Ile

40

Ser Gln Ser Leu

45

Ser Leu Gly Ser Ser Ser

35

Asp Cys Arg

Val Thr

55

Arg Ser Asn Asn Leu His Leu Gln Pro

50

Gly Tyr Trp Tyr

60

Lys

Gly
65

Gln Ile Val

75

Phe Ser

80

Leu Ser Asn

70

Ser Pro Lys Leu Tyr Lys Arg

Gly Vval Phe Thr Phe

95

Pro Asp Arg Ser Gly Ser Gly Ser Gly Asp Thr

Ile Val Glu Ala Glu

105

Ser Val Phe

100

Leu Lys Arg Asp Leu Gly Tyr

110

Cys

Gln Ser Thr His Val Thr Phe Ser Thr Leu

115

Ser Pro Tyr

120

Gly Gly

125

Lys

60

65

Glu

Ile

Lys

130

<210> 28

36
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<211> 140

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 28

<210> 29
<211> 381

Met

Val

Pro

Ile

Asp

65

Glu

Thr

Tyr

Tyr

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

Glu

His

Gly

Arg

50

Trp

Asn

Ala

Tyr

Trp
130

Trp

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gly

Thr

Gln

20

Ser

Trp

Gly

Lys

Met

100

Ala

Gln

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 29

Trp

Val

Val

Ile

Glu

Val

85

Gln

Ile

Gly

ES 2807902 T3

Val

Gln

Lys

Glu

Ile

70

Lys

Leu

Trp

Thr

Phe

Leu

Ile

Trp

55

Leu

Ala

Asn

Tyr

Ser
135

Leu

Gln

Ser

40

Val

Pro

Thr

Ser

Asp

120

Val

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Gly

Phe

Leu

105

Gly

Thr

37

Leu

10

Ser

Lys

Lys

Ser

Thr

90

Thr

Asn

Val

Leu

Gly

Ala

Arg

Gly

75

Val

Ser

Tyr

Ser

Ser

Ala

Thr

Pro

60

Ser

Asp

Gln

Arg

Ser
140

Val

Val

Gly

45

Gly

Ser

Thr

Asp

Ser
125

Thr

Leu

Tyr

His

Asn

Ser

Ser

110

Leu

Ala

15

Met

Thr

Gly

Tyr

Ser

95

Ala

Met

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Asn

Val

Asp



10

15

ES 2807902 T3

25

30

35

40

atgagtgtgc ccactcaggt cctggcattg ctgctgetgt ggcttacaga tgccagatgt 60
gatatccaga tgactcagtc tccagcctce ctatctgcat ctgtgggaga aactgtcacc 120
atcacatgtc gagcaagtgg gaatattcac aattatttag catggtatca gcagaaacag 180
ggaaaatctc ctcagctcct ggtctataat gcaaaaacct tagcggaagg tgtgccatca 240
aggttcagtg gcagtggatc aggaacacaa tattctctca agatcaacag cctgcagcct 300
gaggattttg ggacttatta ctgtcttcat tattacaata ttccgetcac gtteggtget 360
gggaccacgc tggagctgaa a 381

<210> 30

<211> 414

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 30
atgagagtgc tgattctttt gtggctgttc acagcctttec ctggtttcect gtctgatgtg 60
cagcttcagg agtcaggacc tggcctggtg aaaccttctce agtctectgtce cgtcacctge 120
actgtcactg gctactccat catcagtggt tattactgga actggatccg gcagtttcca 180
ggaaacaaac tggagtggct gggctccata cacaacagtg gtcgcactaa ctacaatcca 240
tctctcaaaa gtcgaatctce tatcagtcga gacacatcca agaaccaatt cttcctgecag 300
ctggattctg tgactactga ggacacagcc acatattact gtcacttggg ggacgatggt 360
acctactctg ctatggacta ctggggtcaa ggaacctcag tcaccgtctc ctca 414

<210> 31

<211> 127

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 31

50

55

60

65

38
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Met

Asp

Ala

Tle

Gln

65

Arg

Ser

Ser

Ala

Ser

His

50

Leu

Phe

Leu

Val

Arg

Val

35

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

Cys

20

Gly

Tyr

Val

Gly

Pro

Thr

Asp

Glu

Leu

Tyr

Ser

85

Glu

100

ES 2807902 T3

Gln

Ile

Thr

Ala

Asn

70

Gly

Asp

Val

Gln

Val

Trp

55

Ala

Ser

Phe

Leu

Met

Thr

40

Tyr

Lys

Gly

Gly

Ala

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Thr

Leu

10

Gln

Thr

Gln

Leu

Gln

90

Tyr

105

Leu

Ser

Cys

Lys

Ala

75

Tyr

Tyr

Leu

Pro

Arg

Gln

60

Glu

Ser

Cys

Leu

Ala

Ala

45

Gly

Gly

Leu

Leu

Trp

Ser

30

Ser

Lys

Val

Lys

His

Leu
15

Leu

Gly

Ser

Pro

Ile

95

Tyr

110

Thr

Ser

Asn

Pro

Ser

80

Asn

Tyr

Asn Ile Pro Leu Thr Phe Gly Ala Gly Thr Thr Leu Glu Leu Lys
115

<210> 32
<211> 138
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 32

120

39

125



10

15

20

25

30

35

Met

Leu

Ser

Ser

Arg

Ser

Gln

Gly

Val Leu

Val
20

Asp

Ser Leu

35

Tyr Tyr

50

Glu

65

Ser

Phe

Tyr

Gly

Trp

Leu

Phe

Cys

Gln

Leu Gly

Ser

Lys

Gln
100

Leu

His Leu

115

Gly Thr

130

ES 2807902 T3

Ile Leu Leu

Gln Leu Gln

Ser Val Thr

Trp Asn Trp

55

Ile
70

Ser His

Arg Ile Ser

Leu Asp Ser

Gly Asp Asp

Thr
135

Ser Val

Trp Leu

Glu Ser

25

Cys Thr

40

Ile Arg

Asn Ser
Ile

Ser

Thr
105

Val

Gly Thr

120

Val Ser

Phe

10

Gly

Val

Gln

Gly

Arg

Thr

Tyr

Thr Ala

Pro

Gly

Thr Gly

Phe

Leu

Tyr

Pro Gly

15

Val
30

Lys

Ser Ile

45

Phe Pro

60

Arg Thr

75

Asp Thr

Glu

Asp

Ser Ala

Gly

Asn

Ser

Thr

Met

Asn Lys

Asn

Tyr

Asn
95

Lys

Ala Thr

110

Asp Tyr

125

Ser

Phe

Pro

Ile

Leu

Pro

80

Gln

Tyr

Trp

<210> 33

<211> 381

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 33

50

55

60

atgaggaccce ctgctcagtt

gacatcaaga
atctcttgceca
gggaaatctc
aggttcagtg
gaagatttgg

gggactaagc

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagaccct
gcagtggatc
gaatttatta

tggagctgaa

tcttggaatce
tccatcttce
ggacattaat
gatctatcgt
tggacaagat
ttgtctacat

a

ttgttgctcet
atgtatgcat
cgctatttaa
acaaacagat
tattctctca

tatgctgagt

ggtttccagg tatcaagtgt

ctctaggaga
gctggttcct
tagtagatgg
ccatcagcag

tteceteccac

gagagtcact
gcagaaacca
ggtcccatca
cctggagtat

gttcggtgcet

60

120

180

240

300

360

381

<210> 34
<211> 414
<212> ADN

40



ES 2807902 T3

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 34

10

15

20

atgtacttgg
gtgaaacttg
tgtgttgcect
gagaagggac
tatgcggagt
tacctgcaaa

atgattacga

gactgaactg
aggagtctgg
ctggattcat
ttgagtgggt
ctttgaaagg
tgaacagttt

cacccagcta

tgtattcata
aggaggcttg
tttcagtaac
tgctcaaatt
gaggttcacc
aagaactgaa

ctggggccaa

gtttttctet
gtacaacctg
tactggatgg
agattgagat
atctcaagag
gactctggca

ggcaccactc

taaaaggtgt
gaggatccat
actggatccg
ctaataatta
atgattccaa
tttattactg

tcacagtctc

ccagagtgaa
gaaactctcc
ccagtctcca
tgcgacacat
aagtactgtc
tacgaggact

ctca

60

120

180

240

300

360

414

<210> 35

<211>127

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 35

Met Arg Thr Ala Gln Phe Ile

10

Phe
15

Pro Leu Gly Leu Leu Leu Trp Pro

Thr
25

Gly Ile Ile Met Gln Ser Met

30

Lys Cys Ser Pro Ser

20

Asp Lys Tyr

Thr
40

Ala Glu Val Ile Ala

45

Leu Ser Ser Gln

35

Ser Gly Arg Cys Lys Asp

Ile Phe Gln Pro Ser Pro

60

Asn Leu Ser Leu

50

Arg Tyr Trp Lys Gly Lys

Thr Ile Thr Val

75

Val Ser

80

Lys Leu Asn Leu Pro

65

Tyr Arg

70

Arg Asp Gly

Phe Gln Thr Ile

95

Ser Ser Ser Leu Ser

85

Arg Ser Gly Gly Gly Asp

90

Tyr

Glu Glu Ile

105

His Ala

110

Ser Leu Tyr Leu Leu

100

Asp Gly Tyr Tyr Cys Tyr

Glu Phe Thr Phe Ala Thr

120

Glu
125

Pro Pro Leu Leu

115

Gly Gly Lys Lys

41
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 36
<211> 138

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 36

<210> 37
<211> 381

Met

Val

Pro

Ser

Glu

65

Tyr

Lys

Gly

Gly

<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

Tyr

Gln

Gly

Asn

50

Trp

Ala

Ser

Ile

Gln
130

Leu

Ser

Gly

35

Tyr

Val

Glu

Thr

Tyr

115

Gly

Gly

Glu

20

Ser

Trp

Ala

Ser

Val

100

Tyr

Thr

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 37

Leu

Val

Met

Met

Gln

Leu

85

Tyr

Cys

Thr

ES 2807902 T3

Asn

Lys

Lys

Asp

Ile

70

Lys

Leu

Thr

Leu

Cys

Leu

Leu

Trp

55

Arg

Gly

Gln

Arg

Thr
135

Val

Glu

Ser

40

Ile

Leu

Arg

Met

Thr

120

Val

Phe

Glu

25

Cys

Arg

Arg

Phe

Asn

105

Met

Ser

42

Ile

10

Ser

Val

Gln

Ser

Thr

90

Ser

Ile

Ser

Val

Gly

Ala

Ser

Asn

75

Ile

Leu

Thr

Phe

Gly

Ser

Pro

60

Asn

Ser

Arg

Thr

Leu

Gly

Gly

45

Glu

Tyr

Arg

Thr

Pro
125

Leu

Leu

30

Phe

Lys

Ala

Asp

Glu

110

Ser

Lys

15

Val

Ile

Gly

Thr

Asp

95

Asp

Tyr

Gly

Gln

Phe

Leu

His

80

Ser

Ser

Trp



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

atgagtgtgc
gatatccaga
atcacatgtc
ggaaaatctc
aggttcagtg
gcggattttg
gggaccaagc
<210> 38

<211> 414
<212> ADN

ccactcaggt
tgactcagtc
gagcaagtgg
ctcagctcect
gcagtggatc
gggcttatta

tagagctgag

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 38

atgagagtgc
cagcttcagg
actgtcactg
ggaaacaaac
tctctcaaaa
ttgagttctg

acctcctatg

<210> 39
<211>127
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 39

Met Ser Val Pro Thr Gln Val Leu Ala Leu Leu Leu Leu Trp Leu Thr

1

Asp Ala Arg Cys Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ser

tgattectttt
agtcaggacc
gcttcectccat
tggagtggat
gtcgaatctce
tgactaatgc

ctatggacta

ES 2807902 T3

cctggecattg
tccagectee
gaatattcac
ggtctataat
aggaacacaa
ctgtcttcat

a

5

gtggectgttce
tggcctggtg
caccagtggt
gggctacata
tatcactcga
ggacacagcc

ctggggtcaa

ctgectgetgt
ctatctgcat
aattatttag
acaaaatcct
tattctctca

tattataata

43

acagcctttce
aaaccttctce
tattactgga
cacaacagtg
gacacatcca
acatattact

ggaacctcag

ggcttacaga
ctgtgggaga
catggtatca
tggcggaagg
agatctacag

ctccgcetcac

10

ctggtatcct
agtctctgtce
actggatccg
gtcgcactaa
aaaaccagtt
gtcacttggg

tcaccgtctce

tgccagatgt
aactgtcacc
gcagaaacag
tgtgccatca
cctgcagect

tttcggtgcet

ctca

15

gtctgatgtg
cgtcacctge
gcagtttcca
ctacaatcca

cttecectgecag

ggacgatggt

60

120

180

240

300

360

381

60

120

180

240

300

360

414
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Ala

Ile

Gln
65

Arg

Ser

Asn

<210> 40
<211> 138
<212> PRT

Ser

His

50

Leu

Phe

Leu

Thr

Val

35

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

20

Gly

Tyr

Val

Gly

Pro

100

Leu

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 40

Met

Leu

Ser

Ser

Glu

65

Ser

Phe

Arg

Ser

Gln

Gly

50

Trp

Leu

Phe

Val

Asp

Ser

35

Tyr

Met

Lys

Leu

Leu

val

20

Leu

Tyr

Gly

Ser

Gln
100

Glu

Leu

Tyr

Ser

85

Ala

Thr

Ile

Gln

Ser

Trp

Tyr

Arg

85

Leu

ES 2807902 T3

Thr

Ala

Asn

70

Gly

Asp

Phe

Leu

Leu

Val

Asn

Ile

70

Ile

Ser

Val

Trp

55

Thr

Ser

Phe

Gly

Leu

Gln

Thr

Trp

55

His

Ser

Ser

Thr

40

Tyr

Lys

Gly

Gly

Ala
120

Trp

Glu

Cys

40

Ile

Asn

Ile

Val

25

Ile

Gln

Ser

Thr

Ala

105

Gly

Leu

Ser

25

Thr

Arg

Ser

Thr

Thr
105

44

Thr

Gln

Leu

Gln

90

Tyr

Thr

Phe

10

Gly

Val

Gln

Gly

Arg

90

Asn

Cys

Lys

Ala

75

Tyr

Tyr

Lys

Thr

Pro

Thr

Phe

Arg

75

Asp

Ala

Arg

Gln

60

Glu

Ser

Cys

Leu

Ala

Gly

Gly

Pro

60

Thr

Thr

Asp

Ala

45

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu
125

Phe

Leu

Phe

45

Gly

Asn

Ser

Thr

30

Ser

Lys

Val

Lys

His

110

Leu

Pro

val

30

Ser

Asn

Tyr

Lys

Ala
110

Gly

Ser

Pro

Ile

95

Tyr

Arg

Gly

15

Lys

Ile

Lys

Asn

Asn

95

Thr

Asn

Pro

Ser

80

Tyr

Tyr

Ile

Pro

Thr

Leu

Pro

80

Gln

Tyr
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15

20

25

30

35

40

45

50

55
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Tyr Cys His Leu Gly Asp Asp Gly Thr Ser Tyr Ala Met Asp Tyr Trp

115

ES 2807902 T3

120

125

Gly Gln Gly Thr Ser Val Thr Val Ser Ser

130

<210> 41

<211> 384

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 41

atggattttc aggtgcagat

agaggacaaa ttgttctcac

atcaccctaa cctgcagtge

tcaggcactt ctcccaaact

tctegettca gtggcagtgg

gctgaagatg ctgccgatta

ggggggacca agctggaaat
<210> 42

<211> 408

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 42

atggaatgga gttggatatt

gtccagttge agcagtctgg

tgcaaggctt ctggatacac

gggcagggcc ttgagtggat

gagaagttca aaggcaaggc

gagctcagta gcctgacctce

tatgctatgg actactgggg

<210> 43
<211>128

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

135

tttcagctte
ccagtctcca
cagctcgagt
cttgatttat
gtctgggacc
ttactgccat

aaaa

tctetttcte
acctgagctg
attcactaac
tggatatatt
cacactgact
tgaggactct

tcaaggaacc

ctgctaatca
gcaatcatgt
gtaaattaca
agcacatcca
ttttattctc

cagtggagta

ctgtcaggaa
gtaaagcctg
tatgttattt
aatccttaca
gcagacaaat
gcggtctatt

tcagtcaccg

45

gtgcctcagt
ctgcatctct
tgcactggta
acctggctte
tcacaatcag

gttatccgta

ctgcaggtgt
gggcttcagt
actgggtgaa
atgatggtac
cctccagcecac
actgtgecctg

tctecteca

catactgtcc
gggggaggag
ccagcagaag
tggagtccct
cagtgtggag

cacgttcgga

ccactctgag
gaagatgtcc
gcagaagcct
taagtacaat
agcctacatg

taacttcctce

60

120

180

240

300

360

384

60

120

180

240

300

360

408
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
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<400> 43

Met

Val

Met

Ser

Pro

65

Ser

Ser

Ser

<210> 44

<211> 136
<212> PRT

Asp

Ile

Ser

Ser

50

Lys

Arg

Ser

Ser

Phe

Leu

Ala

35

Val

Leu

Phe

Val

Tyr
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gln

Ser

20

Ser

Asn

Leu

Ser

Glu

100

Pro

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 44

Met Glu Trp Ser

1

Val His Ser Glu

20

Pro Gly Ala Ser

35

Thr Asn Tyr Val

50

Val

Arg

Leu

Tyr

Ile

Gly

85

Ala

Tyr

Trp

Val

Val

Ile

ES 2807902 T3

Gln

Gly

Gly

Met

Tyr

70

Ser

Glu

Thr

Ile

Gln

Lys

Tyr

Ile

Gln

Glu

His

55

Ser

Gly

Asp

Phe

Phe

Leu

Met

Trp
55

Phe

Ile

Glu

40

Trp

Thr

Ser

Ala

Gly
120

Leu

Gln

Ser

40

Val

Ser

Val

25

Ile

Tyr

Ser

Gly

Ala

105

Gly

Phe

Gln

25

Cys

Lys

46

Phe

10

Leu

Thr

Gln

Asn

Thr
90

Asp

Gly

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Leu

Thr

Leu

Gln

Leu

75

Phe

Tyr

Thr

Leu

Gly

Ala

Lys

Leu

Gln

Thr

Lys

60

Ala

Tyr

Tyr

Lys

Ser

Pro

Ser

Pro
60

Ile

Ser

Cys

45

Ser

Ser

Ser

Cys

Leu
125

Gly

Glu

Gly

45

Gly

Ser

Pro

30

Ser

Gly

Gly

Leu

His

110

Glu

Thr

Leu

30

Tyr

Gln

Ala

15

Ala

Ala

Thr

Val

Thr

95

Gln

Ile

Ala

15

Val

Thr

Gly

Ser

Ile

Ser

Ser

Pro

80

Ile

Trp

Lys

Gly

Lys

Phe

Leu
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Glu
65

Trp TIle Gly

Glu Lys Phe Lys

Thr Ala Met

100

Tyr

Tyr Tyr Cys Ala

115

Thr
130

Gly Ser Val

<210> 45

<211> 381

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 45

atggagtcac
gacattgtga
atcacctgca
ggacaatctc
cgcttcacag
gaagacctgg

gggaccaagc

agattcaggc
tgacccagtc
aggccagtca
ctaaactgct
gcagtggatc
cactttatta

tggaaataaa

<210> 46

<211> 411

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 46

atgggatgga

gtccaactge
tgcaaggctt
ggacaaggcc

gataatttca

gctatatcat
agcagcctgg
ctggctacac
ttgagtggat

tgatcagggce

ES 2807902 T3

Ile
70

Tyr Asn

Gly Lys Ala

Glu Leu Ser

Cys Asn Phe

Thr Val Ser

135

atttgtattc
tcacaaattc
ggatgtgaat
gatttattgg
tgggacagat
ctgtcagcaa

a

cctetttttg
ggctgaactg
cttcaccagce
tggagagatt

cacactgact

Pro Tyr

Thr Leu

90

Leu
105

Ser

Leu
120

Tyr

Ser

gtgtttctct
atgtccacat
actgctgtag
gcatccacce
tatactctca

cattatagca

gtagcaacag
gtgacgcctg
tactggatgce
aatcctggca

gtggacaaat

47

Asn

Thr

Thr

Ala

75

Asp Gly Thr Lys

Ala Asp Lys

Ser Glu Asp Ser

Met Asp Tyr Trp

Tyr

Ser
95

Ser

Ala
110

Gly

125

ggttgtctgg
cagtaggaga
cctggtatca
ggcacactgg
ccatcagcag

ctccgtacac

ctacagatgt
gggcttcagt
actgggtgaa
acggtcgtac

cctccagcecac

tgttgacgga
cagggtcagc
aaaaaaatta
agtcecctgat
tgtgcaggct

gttcggaggg

ccactcccag
gaagctgtcc
gcagaggcct
taactacaat

agcctacatg

Asn

80

Ser

Val

Gln

60

120

180

240

300

360

381

60

120

180

240

300
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15
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65

ES 2807902 T3

caactcagca gcctgacatc tgaggactct gcggtctatt actgtgcaag aagcctctac 360
ggtaccectet ttgettectg gggeccaaggg actetggtceca ctgtetetge a 411
<210> 47
<211>127
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 47

Met Glu Ser Gln Ile Gln Ala Phe Val Phe Val Phe Leu Trp Leu Ser

Gly Val Asp Gly Asp Ile Val Met Thr Gln Ser His Lys Phe Met Ser
20 25 30

Thr Ser Val Gly Asp Arg Val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp
35 40 45

Val Asn Thr Ala Val Ala Trp Tyr Gln Lys Lys Leu Gly Gln Ser Pro
50 55 60

Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg His Thr Gly Val Pro Asp
65 70 75 80

Arg Phe Thr Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr Ile Ser
85 90 95

Ser Val Gln Ala Glu Asp Leu Ala Leu Tyr Tyr Cys Gln Gln His Tyr
100 105 110

Ser Thr Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
115 120 125

<210> 48

<211>137

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 48

Met Gly Trp Ser Tyr Ile Ile Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Asp
1 5 10 15

Val His Ser Gln Val Gln Leu Gln Gln Pro Gly Ala Glu Leu Val Thr
20 25 30

48



10

15

20

25

Pro

Thr

Gly

Ser

Ala
35

Ser

Tyr Trp

50

Glu

65

Asp

Thr

Tyr

Gln

Trp

Asn

Ala

Tyr

Gly

Ile Gly

Phe

Met

Met
100

Tyr

Cys Ala

115

Thr Leu

130

ES 2807902 T3

Val Lys Leu

Met His Trp

55

Glu Ile

70

Asn

Ile
85

Arg Ala

Gln Leu Ser

Arg Ser Leu

Val Thr Val

135

Ser
40

Cys

Val Lys

Pro Gly

Thr Leu

90

Leu
105

Ser

Tyr
120

Gly

Ser Ala

Lys

Gln

Asn

Thr

Thr

Thr

Ala Ser

Gly

Tyr Thr

45

Pro
60

Arg

Gly
75

Arg
Val

Asp

Ser Glu

Leu Phe

Gly

Thr

Lys

Asp

Ala

Gln Gly

Asn

Tyr

Ser
95

Ser

Ser Ala

110

Ser Trp

125

Phe

Leu

Asn

80

Ser

Val

Gly

<210> 49

<211> 393

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 49

40

45

50

atggagacag
gacattgtac
atctcatgca
caacagaaag
ggggtccctg
cctgtggagg

acgttcggtg

acacactcct
tgacacagtc
gggccagcca
caggacagcc
ccaggttcag
aggcggatac

gaggcaccaa

gctatgggtg
tcetgtttee
aagtgtcagt
acccaaactc
tggcagtggg
tgcaacatac

gctggaaatc

ctgctgetcet
ttaactattt
gcatctagcet
ctcatcaagt
tctgggacag
tactgtcaac

aag

gggttccagg
ctctgggceca
atagttatat
atgcatccaa
acttcaccct

acaattggga

ttccactggt
gagggccacc
gcactggtac
cctagaatct
caacatccat

ggttcctcecg

60

120

180

240

300

360

393

<210> 50

<211> 423

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 50
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agggccgatt
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agttttcctt
gggaggctta
gttcagtagce
cgcatatatt
caccatctcc
tgaggacacg

ctttgactac

gtccttgttt
gtgcagcctg
tttggaatgce
agtagtggca
agagacaatc
gccatgtatt

tggggccaag

taaaaggtgt
gagggtcccg
actgggttcg
gtagtaccat
ccaagaacac
actgtgcaag

gcaccactct

ccagtgtgat
gaaactctcc
tcaggctcca
ctactataga
cctgttectg

agggggggta

cgcagtctcec

60

120

180

240

300

360

420

423

<210> 51

<211> 131

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 51

Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro
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Gly

Ile

Val

Ser

Ser

Ser

Thr Gly

20

Leu
35

Gly

Ala Ser

50

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

Gln

Val

Asn

His

Ile

Pro Pro

Pro Ala

Ile His

100

Asn
115

Trp

Lys

130

<210> 52

Asp Ile Val

Gln Arg Ala

Ser
55

Ser Tyr

Leu Leu

70

Lys

Arg Phe Ser

85

Pro Val Glu

Glu Val Pro

10

Thr
25

Leu Gln Ser Pro

Thr
40

Ile Ser Cys Arg

Tyr Met His Trp Tyr

60

Ile Ala

75

Lys Tyr Ser

Gly Ser Gly Ser

90

Gly

Glu Ala Thr

105

Asp Ala

Pro Thr Phe

120

Gly Gly

50

Val

Ala

45

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly
125

15

Ser Leu

30

Ser Gln

Gln

Lys

Leu Glu

Phe
95

Asp

Tyr
110

Tyr

Thr Lys

Thr

Ser

Ala

Ser

Thr

Cys

Leu
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<211> 141
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 52

Met

Val

Pro

Ser

Glu

65

Asp

Thr

Tyr

Asp

<210> 53

<211> 381
<212> ADN

Asp

Gln

Gly

Ser

50

Trp

Thr

Leu

Tyr

Tyr
130

Ser

Cys

Gly

Phe

Val

Val

Phe

Cys

115

Trp

<213> Secuencia Artificial

<220>

Arg

Asp

20

Ser

Gly

Ala

Lys

Leu

100

Ala

Gly

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 53

Leu

Val

Arg

Met

Tyr

Gly

Gln

Arg

Gln
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Asn

Gln

Lys

His

Ile

70

Arg

Met

Gly

Gly

Leu

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

Thr

Gly

Thr
135

atgatgtcct ctgctcagtt ccttggycte

gatatccaga tgacacagac tacatcctcc

aycagttgca gtgcaagtca gggcattagc

gatggaactg ttaaactcct gatctattac

Val

Val

Ser

40

Val

Ser

Thr

Ser

Val

120

Thr

ctgttgectct gttttcaagg taccagatgt
ctgtctgecct ctctgggaga cagagtcacc
aattatttaa actggtatca gcagaaacca

acatcaagtt tacactcagg agtcccatca

Phe

Glu

25

Cys

Arg

Gly

Ile

Leu

105

Val

Leu

51

Leu

10

Ser

Ala

Gln

Ser

Ser

90

Arg

Val

Ala

Val

Gly

Ala

Ala

Ser

75

Arg

Ser

Ser

Val

Leu

Gly

Ser

Pro

60

Thr

Asp

Glu

Lys

Ser
140

Val

Gly

Gly

45

Glu

Ile

Asn

Asp

Asp

125

Ser

Leu

Leu

30

Phe

Lys

Tyr

Pro

Thr

110

Gly

Lys

15

Val

Thr

Gly

Tyr

Lys

95

Ala

Asn

Gly

Gln

Phe

Leu

Arg

80

Asn

Met

Phe

60

120

180

240
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aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagat tattctctca ccatcagcaa cctggaacct

gaagatattg ccacttacta ttgtcagcag tatagtaagc ttccgtacac gttcggaggg

gggaccaaac tggaaataaa a

<210> 54
<211> 399
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 54

atggaaaggc
gtccaactge
tgcaagactt
ggacagggtc
cagaaattca
cagttgagca

gcctactggg

<210> 55
<211>127
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de Anticuerpo

<220>

<221> caracteristica miscelanea

<222> (41)..(41)

actggatctt
agcagtctgce
ctggctacat
tggagtggat
aggacaaggc
gcctgacatc

gccaaggcac

tctcttectg
ggctgaactg
cttcactagce
tggatacatt
cacattgact
tgaagactct

cactctcaca

ttgtcagtaa ctgcaggtgt
gtaagacctg gggcctcagt
gaccggatgc actgggtaaa
attcctagaa atttttatac
gcagacacat cctccaatac

gcagtctatt actgtgtgaa

gtctcctca

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 55

Met Met Ser Ser Ala Gln Phe Leu Gly Leu

1

5

10

Gly Thr Arg Cys Asp Ile Gln Met Thr Gln

25

Ala Ser Leu Gly Asp Arg Val Thr Xaa Ser

40

Ile Ser Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln

55

52

Leu

Thr

Cys

Lys

Leu

Thr

Ser

Pro
60

Leu Cys

Ser Ser
30

Ala Ser
45

Asp Gly

ccactcccag
gaagatgtcc
acagaggcct
taaatacaat
agcctacatg

atctgacggg

Phe Gln

15

Leu Ser

Gln Gly

Thr Val

300

360

381

60

120

180

240

300

360

399
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Lys
65

Leu

Arg Phe

Asn

Lys

<210> 56
<211> 133
<212> PRT

Leu

Leu

Leu

Ser

Glu

Pro
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ile

Gly

Pro

100

Tyr

<223> Secuencia de Anticuerpo

<400> 56

Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Gln

Thr

Tyr

Leu

Glu

His

Gly

Ser

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Thr
130

Arg

Ser

Ala

35

Asp

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Val

His

Gln

20

Ser

Arg

Gly

Lys

Met

100

Val

Ser

Tyr

Ser

85

Glu

Thr

Trp

Val

Val

Met

Tyr

Asp

Gln

Lys

Ser
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Tyr

70

Gly

Asp

Phe

Ile

Gln

Lys

His

Ile

70

Lys

Leu

Ser

Thr

Ser

Ile

Gly

Phe

Leu

Met

Trp

55

Ile

Ala

Ser

Asp

Ser

Gly

Ala

Gly
120

Leu

Gln

Ser

40

Val

Pro

Thr

Ser

Gly
120

Ser

Thr

Thr

105

Gly

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Arg

Leu

Leu

105

Ala

53

Leu

Asp

Tyr

Thr

Leu

10

Ser

Lys

Gln

Asn

Thr

90

Thr

Tyr

His

75

Tyr

Tyr

Lys

Leu

Ala

Thr

Arg

Phe

75

Ala

Ser

Trp

Ser

Ser

Cys

Leu

Ser

Ala

Ser

Pro

60

Tyr

Asp

Glu

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
125

Val

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Thr

Asp

Gln
125

Val

Thr

Gln

110

Ile

Thr

Leu

30

Tyr

Gln

Lys

Ser

Ser

110

Gly

Pro

Ile

95

Tyr

Lys

Ala

15

Val

Ile

Gly

Tyr

Ser

95

Ala

Thr

Ser
80

Ser

Ser

Gly

Arg

Phe

Leu

Asn

80

Asn

Val

Thr
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo aislado o un fragmento de union del mismo, que se une a olanzapina y que se selecciona del grupo
que consiste de:

i) un anticuerpo aislado o un fragmento del mismo que comprende:

a) la secuencia de la CDR1 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 44 a 54 de la
SEQ ID NO: 11;

b) la secuencia de la CDR2 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 70 a 76 de la
SEQ ID NO: 11;

c) la secuencia de la CDR3 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 109 a 117 de la
SEQ ID NO: 11;

d) la secuencia de la CDR1 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos 45 a 54 de la
SEQ ID NO: 12;

e) la secuencia de la CDR2 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos 69 a 85 de la
SEQID NO: 12;y

f) la secuencia de la CDR3 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos 118 a 122 de la
SEQID NO: 12; 0

i) un anticuerpo aislado o un fragmento del mismo que comprende:

a) la secuencia de la CDR1 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 44 a 54 de la
SEQ ID NO: 15;

b) la secuencia de la CDR2 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 70 a 76 de la
SEQ ID NO: 15;

c) la secuencia de la CDR3 de la cadena ligera comprende los residuos de aminoacidos 109 a 117 de la
SEQ ID NO: 15;

d) la secuencia de la CDR1 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos 45 a 54 de la
SEQ ID NO: 16;

e) la secuencia de la CDR2 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos 69 a 85 de la
SEQ ID NO: 16; y

f) la secuencia de la CDR3 de la cadena pesada comprende los residuos de aminoacidos 118 a 122 de la
SEQ ID NO: 16.

2. El anticuerpo aislado o fragmento de unidn del mismo de la reivindicacion 1.i) que comprende una region variable
de la cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 11 y una region variable de la cadena
pesada que tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:12.

3. El anticuerpo aislado o fragmento de unién del mismo de la reivindicacién 1.ii) que comprende una region variable
de la cadena ligera que tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 15 y una region variable de la cadena
pesada que tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:16.

4. El anticuerpo aislado o fragmento de unién del mismo de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el
fragmento de unién se selecciona del grupo de fragmentos que consiste de fragmentos Fv, F(ab’), F(ab’)2, scFv,
minicuerpo o diacuerpo.

5. Un kit de ensayo que comprende el anticuerpo aislado o fragmento de unién del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 1-3.

6. Un dispositivo de ensayo que comprende el anticuerpo aislado o fragmento de unién del mismo de cualquiera de
las reivindicaciones 1-3, como en donde el dispositivo es un dispositivo de ensayo de flujo lateral.

7. Un método para detectar olanzapina en una muestra, el método comprendiendo:
i) poner en contacto una muestra con el anticuerpo aislado o fragmento de unién del mismo de cualquiera de
las reivindicaciones 1-3 marcado con un marcador detectable, en donde el anticuerpo aislado marcado o
fragmento de unién del mismo y la olanzapina presentes en la muestra forman un complejo marcado; y
(i) detectar el complejo marcado para detectar olanzapina en la muestra.

8. Un método de inmunoensayo competitivo para detectar olanzapina en una muestra, el método comprendiendo:
(i) poner en contacto una muestra con un anticuerpo aislado o fragmento de unién del mismo de cualquiera

de las reivindicaciones 1-3, y con olanzapina o un compafiero de union competitiva de la olanzapina, en
donde uno del anticuerpo aislado o fragmento de unién del mismo y la olanzapina o compariero de unién
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competitiva de la misma estd marcado con un marcador detectable, y en donde la muestra de olanzapina
compite con la olanzapina o el compariero de unidon competitiva de la misma para unirse al anticuerpo; y
(i) detectar el marcador para detectar la muestra de olanzapina.

9. El método de la reivindicacién 8, en donde la olanzapina o el compariero de unién competitiva de la misma esta
marcado con el marcador detectable; o en donde el anticuerpo aislado o el fragmento de union del mismo esta
marcado con un marcador detectable; o en donde el inmunoensayo se realiza en un dispositivo de ensayo de flujo
lateral y la muestra se aplica al dispositivo.

10. El método de la reivindicacién 7 u 8, que comprende ademas detectar la presencia de uno o mas analitos
ademas de la olanzapina.

11. El método de la reivindicaciéon 10, en donde el uno o mas analitos son farmacos antipsicéticos distintos de la
olanzapina.

12. El método de la reivindicaciéon 11, en donde los farmacos antipsicoéticos distintos de la olanzapina se seleccionan
del grupo que consiste de: risperidona, paliperidona, quetiapina, aripiprazol, y metabolitos de los mismos.

55



ES 2807902 T3

Fig. 1
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Fig. 3
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Fig. 5
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Area Media Maxima de OLAN frente a Conc.
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Fig. 9
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Fig. 11
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Fig. 13
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Fig. 15
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Fig. 17
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Fig. 19
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Fig. 21
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Fig. 23

i chip solo QUET frente a Multiplex Completo clon 11

500 con GUET
TN - R ey T 7

Fig. 24

chip selo RISP frente a Mulliphex Completo Clan 59

| S

i L] ) e 110 -] 50 At
Corsceniracidn de RISE {ngiml )

68



	Primera Página
	Descripción
	Lista de Secuencias
	Reivindicaciones
	Dibujos

