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Poderes, sl fuers el caso.

Documento de cesion del inventor al sollcitante o a su causants,

Declaraciones.

Copla de la solicitud Internaclonal. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
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De ser
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el caso, copla del confrato de acceso.

las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depdsito del material bloldgico.

Arte final 12x12
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S



)

CAVELIER ABOGADOS- COLO 14320-841-001-7 DLMW/ID00000001/WPC14320

@ FIGURA CARACTERISTICA:

3 9 —e— Tratamiento con PBS todan lan 48 horas (grupo de contril 1)

—&— Tratamiento con 100pg de Trp-Sintasa de E.coll todas las 48
horas (grupo de control 2)

=9~ Tratamienio con 100 ua de Receptor-Fc todas las 48 horas

*indice d& Enfermedad®
-l

i

1] 2 4 ¢ 8 10 1 14 16 18
Dias despuds de Inmunizscién

@ Solicito la concesion de la patente, NOMBRE: EMILIO FERRERO

Ay ] S

C.C. 438.019 da Usaquén T.P. 31.629

)JDLM



' (12) NACH DEM VERTRAG [RER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation filr geistiges Eigentmm
) Internationales Béro

(10) Internationale Ver8ffenthichungsmmmmer
WO 2003/043648 A3

(43) Internationales tuom
30. Mai 2003 (30.05.2003) PCT
(51) Internationale Patentkincalfikatinn™: AS1X 3817,

ASGLP 37/00
(21) Intermationales Aktenzeichen:  PCT/EP2002/013080

(22) Internationales Anmeldedatom:
21. November 2002 (21.11.2002)

Dentsch
Deatsch

(25) Elnreichungssprache:
(26) Veriffenilichungmsprache:

(30) Angaben zur Prioritit:
101572905 72 November200i (22.11.2001) DB

(7) Anmelder (fitr alle Bestimmungsstaaten mis Ansnakme

[DB/DE]; Schlesiarstrasss 13, 82110 Germering (DE).
SONDERMANN, Peter [DEDE}; Mugaroinnstrame
54a, 82152 Kreiling (DE). JACOB, Uwe [DEDE];

(74) Anwilite: WEICKMANN & WEICKMANN nsw.; Post-
fach 860 820, 81635 Munchen (DB).

(81) Bestimmmngssiasten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, COLCR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, ES, F1, GB, GD, GE,
GH, GM, HR; HU, ID, I, IN, IS, JP, KB, KG, KP, KR,
KZ LC LK, LR, LS, 1T, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RLJ,
SD, SE, 5@, SI, 8K, SL, T], T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US,UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungestaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, 5D, SL, 5Z, TZ, UG, ZM, ZW),
curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, XZ, MD, RU, TJ,

[Roruagng auf der niichrien Salte]

(54) Title: SFCYR IIB OR SFCYR Il FOR THE TREATMENT OF AUTO-IMMUNE DISBASES

(54) Bezeichnung: SFCYR IIB ODER SFCYR III FOR DIE BEHANDLUNG YON AUTOIMMUNKRANKHEITEN

wi= Rdundiang =i PES alls &8 Shxein 1
=g Buupdyng =k 100yg Tip-Byuihase mm £ cobulle 4 Siunden Mlaizelignppe ) 2
vy Bulnndiong mit 00py Fo-Rapler slls 4) Stamies 3

o 2 4 ] ] 1w 12 " 18 10

4 Tage nach mmunisisrung

1. IREATMENT WITH PBS EVENY 40 HOURS (CONTROL GROUP 1)

2. TEEATNENT WITH 100pgy OF Trp SINTHASE OF K. coll EVERY 40
HXIRE (CCNTROL GROUP 2)

3. 'IREATMENT WITH 100pg OF Fc ENCEFTOR EVERY 48 IXXRS

4. DAYS AFTER IMMUNISATION

{57) Abstract: The invention relates to phmrmacentical compositions contrining one of the receptors FcyR 1Ib ar FeyR Il in a
@ recombinant-prodoced, soloble form, and to the use of the same for the treatment of disaases or conditions which are cauged by ex-

uberant i jons and the pathologically increassd formation of antibodiss, especially avio-antibodies. Szid pharmaceutical
compositions are especlally nsefnl in the fields of nmltiple scleyosis, systemic lnpns erythematosns and rheomatoid arthritis.
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(57) Zusarenfassung: Die vorliegende Erfindong betrifft pharmazentische Zusammensetzimgen, welcho sinen der Rezeptoeey
FeyR 1Ib oder FeyR I in rekombinant hergestellter, gtichler Form enthalten und deren Verwendmng zur Bebandlong von Krank-
heiten oder Zostiinden, welche dorch fiberschieBende Inmunreaktionen und krankhaft vermelnts Bildong von Antikiirpem, insbe-
sondeze Antoantiklirpern, verarsacht sind. Besondesrs wichtig erscheinen die Anwendmgsgebiete Multiple Sklerose, Systamischer
Lupus erythematosns und Rheumatoide Arthritia.
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Pharmazeutische Zusammensetzung entheltend sFcyR Ilb oder sFcyR Il

Beschreibung
Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen,
welche elnen der Rezeptoren FcyR lilb oder FcyR Il in rekombinant
hergesteliter 13slicher Form enthalten.

Fc-Rezeptoren {FcRs) spielen eine wichtige Rolle bei Abwehrreaktioﬁen des
immunsystems. Nachdem Pathogene Zugang zum Blutk.reis'lauf gefunden
haben, werden sie von Immunglobulinen, den Antikérpern, gebunden. Die
daraus entstehendan Immunkomplexe binden aufgrund ihrer Multivalenz mit
den Fc-Fragmenten der Antikérper mit hoher Aviditit an Fc-Rezeptor
prasentierende Phagozyten, welche die Pathogene zerstGren und
eliminieren. Auch akzessorische Zellen wie natlirliche Killerzellien,
Eosinophile und Mastzellen tragen auf ihrer Oberflachs Fc-Rezeptoren, die
nach der Bindung von Immunkomplexen gespeicherts Mediatoren, wie
Wachstumsfaktoren oder Toxine, freisetzen, die die Immunantwort
unterstitzen.

Die Fc-Rezeptoren der akzessorischen Zellen sind daher Signalmolekie und
binden bei der humoralen Immunantwort spezifisch Immunglobuline
verschiedener Isotypen. Des Weiteren kdnnen Fc-Rezeptoren natlirliche
Killerzellen dazu aktiviersn, AntikSrper-behaftete Zielzellen zu zerstSren
{"AntikGrper-abha@ngige zellvermittelte Zytotoxizitét", ADCC).

Neben den Pathogen-abwehrenden positiven Effekten von FcRs kdnnen
allerdings auch Gberschis®ende Reaktionen auftreten, die bel gesunden
Personen eine unerwlinschte Stimulation des Immunsystems bewirken,
welcha aich insbasonders in Allergien oder Autoimmunerkrankungen
BuBern. Derartige, gegen kb6rpereigens Substanzen gerichtete

Immunreaktionen sind nach wie vor ein gro8es medizinisches Problem, fir
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das es zwar Behandlungsansétze gibt, welche jedoch nicht bei Jedem
Patianten gleich gut wirksn.

Auch mit dem Vorliegen erhdhter Konzentrationen von natirlichen
Killerzeilen (NK-Zellen), welche ebenfalls aufgrund GberschieBender
Immunreaktionen gebildet werden, gehen medizinische Probleme einher. So
ist beobachtet worden, dass bei schwangeren Frauen mit erh8htem NK-
Zelispiegel haufig Fehigeburten vorkommen, da sowohl die Einnistung als

auch das intrauterine Wachstum des Ftus behindert sind. Zur Behandlung

von schwangeren Frauen mlt erhdhten NK-Zellspiegein werden bisher
hochdosierte Immlinglobuline auf intra.venésam Weg verabreicht. Durch
dieses intravenbs verabreichte Immunglobulin G (IVig) sollen NK-Zellen
neutralisiert und die GberschieSende Immunantwort geddmpft werden.
Auch bei Autoimmunerkrankungen (z.B. Multiple Sklerase) wurden [Vig
bereits verabreicht. Allerdings verursacht die Verabreichung von IVig in den
notwendigen hohen Dosierungen erhebliche Probleme. Um eine
ausreichende 1Vig-Konzentration im Serum zu erreichen, milssen groRe
Mengen dieses Proteins infundiert werden (25 - 150 g), was Qiber ein
relativ grofles Volumen geschieht (250 - 1500 ml). Diese groBe
FlGssigkeitsmenge’ muss (iber 2 bis 4 Stunden infundiert werden, eine
schnellerre Verabreichung verstirkt die dabsi ohnehin beobachteten
Nebenwirkungen, wie Kopfschmerzen, Fieber, allgemeines Missempfinden
und dgl. Die Verabreichung Ist an 1 bis 3 aufeinanderfolgenden Tagen
ngtig, diese Behandlung ist jeweils sinmal im Monat durchzufGhren.

Neben dem erheblichen Zeitaufwand und den Nebenwirkungen einer
solchen IVIg-Behandlung besteht der weitere Nachteil, dass die Bshandlung
sehr teuer Ist, die wihrend einer einzigen Schwangerschaft ca. US$
10.000 kostet. Die Behandlungskosten missen auBerdem in der Regel von
der Patientin selbst getragen werden. Die gleichen Nachteile hat eine |Vig-
Behandlung mit entsprechender Dosierung bel z.B. Multipler Sklerose oder
anderen neurologischen Erkrankungen (Achiron et al., Neurology (1998},

Pl
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50(2): '398-402; Dalakas, Ann Intern Med. (1977), 126(9): 721-30;
Brannagan et al., Virology (1998), 47(3): 674-7). Die WO 00/32767
beschreibt I6sliche Fc-Rezeptoren, welche lediglich aus dem extrazellularen-
Teil des Rezeptors bestehen und nicht glykosyliert sind. Aufgrund des
Fehlens der Transmembrandomiéine und des Signalpeptids liegen diese
Proteine In !Gslicher Form und nicht zeligebunden vor. Die dort
beschriebenen Fc-Rezeptoren kénnen auBerdam rekombinant hergestsiit
werden und sind zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen
vorgeschlagen worden, da sie Antikérper binden kdnnen, jedoch keine
Effektorwirkung auf andere Kompo_nehten des Im'rnunsy_stgms ausiiben, Sie
haben dadurch die Féhigkeit, Antikorper im Blutstrom zu neutralisieren, was
sich insbesondere auf Autoimmunprozesse démpfend auswirkt. Die WO
00/32767 beschreibt auBerdem die Kristallstruktur bestimmter Fc-
Rezeptoren sowie die Mdglichkeit der Auffindung von Substanzen, die die
interaktion wvon IgG mit Fc-Rezeptoren inhibieren, mithilfe von
Kristallstrukturen. Die Aufkldrung der Kristallstruktur erlaubt es, Gber das
Screening von vorhandenen Datenbanken mithilfe vaon

Computerprogrammen entsprechende Inhibitoren aufzufinden.

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, die Erkenninisse der
WO 00/32767 weiterzuentwickeln und insbesondere fir die Indiketionsn
Muitiple Sklerose (MS), Systemischer Lupus erythematosus (SLE} und
Rheumatoide Arthritis (RA), jedoch auch bei Erkrankungen mit erhohtem
NK-Zellspiegel, Behandlungsmdglichkeitenbereitzustsilen, welche Nachteile
der bisherigen Behandiungsverfahren vermeiden, leicht anzuwenden und

preisginstig durchzufihren sind.

Diese Aufgabe wurde im Rahmen der vorliegenden Erfindung gel8st durch
pharmazeutische Zusammensetzungen in Form von wéssrigen Losungen,
welche rekombinant hergesteliten, 13slichen FeyR lIb oder FcyR 11l in einer
Menge von 40 bis 4000 mg, bevorzugt 100 bis 1000 mg und einer
Konzentration von bis zu 50 mg/ml (vorzugsweise z.B. 8 ml pro Injektion)
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enthalten. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde festgestellt, dass
die beiden genannten Rezeptoren, welche rekombinant in Prokaryonten_
hergestslit wurden und daher unglykosyliert sind, also schlechter 18slich
sein soliten, dberraschenderweise dennoch auch mit bekannten Methoden
so aufgereinigt werden kdnnen, dass eine relativ hohe Konzentration von
sFcR in geldster Form erhalten werden kann. Weitsrhin wurde festgestslit,
dass diese Rezeptoren bereits in einer relativ geringen Dosierung und
insbesondere in der Dosierung von 0,5 mg/kg bis 50 mg/kg K&rpergewicht
auBarardentlich starke Effekte bei der BekEmpfung von {iberschieBenden
Immunreaktionen zeigen.

Durch dle Erhaltlichkeit in hochkonzentrierter {Sslicher Form wird es
ermBglicht, die erfindungsgeméRe pharmazeutische Zusammensetzung zu
injizieren, langwierige Infusionen {iber die Dauer von mehreren Stunden,
wie bei IVig Behandiungen oblich, kdonnen bei Verwendung der
erfindungsgem&Ben pharmazeutischen Zusammensetzung ‘vermieden
werden. Die erfindungsgem&Re pharmazeutische Zusammensetzung weist
darGber hinaus im Allgemeinen Tréger- oder/und Hilfsstoffe auf, welche
pharmazeutisch akzeptierbar sind und pharmakologisch die Anwendung der
pharmazeutischan Zusammensetzung unterstiitzen oder erleichtem.

Die pharmazeutische Zusammensetzung enthélt bevorzugt den FcyR b
Rezeptor, welcher mindestens die in SEQ ID NO. 1 angegebene
Aminos#uresequenz umfasst bzw. den FcyR Il Rezeptor mit der
Mindestsequenz, wie sie in SEQ ID NO. 2 angsgeben ist. Diese beiden
Sequenzen stellen Minimalsequenzen dar, die prinzipiell mit gesigneten
Saquenzen der Wildtyp-Proteine an den Termini verléngert werden kdnnen.
Bevorzugt wird bei Verlingerung der N- oder/fund C-Termini der
angegebenen Sequenzen keine Mutation in die Konstrukte eingeflhrt, um
einer Antigenizitit vorzubeugen. Theoretisch kdnnen jedoch auch
Mutationen oder Deletionen in die verlingerten Sequenzen eingefilhrt
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werden, solange dadurch nicht unerwilinschte Antigenizitdt hervorgerufen

wird.

Beispiele fOr an den Termini verldngerten Sequenzen mit Anteilen von
Signal- oder/und Linkersequenzen, die zwar zum Gen gehbren, aber flr ein
therapeutisches Protein nicht unbedingt notwendig sind, sind fOr FcyR Iib
die SEQ 1D NO. 3 und flr FcyR Ill die SEQ ID NO. 4.

Der Rezeptor FcyR Ilb mit der in SEQ ID NO.1 bzw. 3 gezeigten
Aminoséuresequenz hat sich als -auBerordentlich wirksam ‘bei der
Anwendung bet éLE, MS und RA erwlesen. Abbildung 1 ieigt, Hass bei MS
im Vergleich zu Kontrollproben bei Verabreichung von FcyR [Ib der
"Disease Index” (ein Wert, der den Grad der Erkrankung wiedergibt und f{r
den mehrere definierte kiinische Parameter zur Einstufung benutzt werden)
deutlich niedriger liegt als bei Kontrollen. Bei der Behandlung von Méusen,
welche Symptoms einer Lupuserkrankung aufweisen, konnte ebenfails bei
Verabreichung von FcyR Ilb gem&B vorliegender Erfindung die
Uberlebensrate deutlich gesteigert werden im Vergleich zu einer
Kontroligruppe (Abbildung 2). Auch der Anstieg der Proteinurie, welche als
Mat fdr dis Verschlechterung des Zustandes der Mause gewertet werden
kann, konnts bei Verabreichung von FcyR llb deutlich verlangsamt werden
{(Abbildung 3). Weitere Beispiele fir die Anwendung des I&slichen FcyR 1Ib
sind die Rheumatoide Arthritis (Abbildung 4) sowie Krankheiten, dis mit
hoher Immunkomplexlast einhergehen, wie hier am Beispisl der
immunkomplex-induzierten Alveolitis gezeigt (Abbildung 5). Insgesamt kann
FeyR 1ib den Verlauf von Krankheiten mit Immunkomplexbeteiligung und
insbesondere von Autoimmunerkrankungen, wie Multiple Sklerose, SLE
oder Rheumatoider Arthritis, eindeutig positiv beeinflussen und dies bereits
bei Verabreichung von &uBarst geringen Mengen des I5slichen Rezeptors.
Es muss daher davon ausgegangen werden, dass ein neuer
Wirkmechanismus aufgefunden wurde, der dadurch erki&rt werdan kbnnts,
dass nicht alle Antikdrper durch Fe-Rezeptorbindung eliminiert werden,

Q
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sondern praferentiell die in Immunkomplaxen gebundenan Autoantik&rper

oder aber durch einen neuen, bisher unbekannten regulatorischen.

Mechanismus in das Krankheitsgeschehen singreift.

Bei Verabreichung von FcyR Ill sind ebenfalls unerwartet geringefe Mengen
des Rezeptors nétig, da im Rahmen der vorliegenden Erfindung festgestelit
wurde, dass dieser rekombinant hergestelite IGsliche FcR
Oberraschenderweise nicht inaktiv, sondem sogar eine 5- bis 10-fach
hdhere Bindefihigkeit fir AntikGrper als das natfirliche Pendant aufwaeist.
Es ist daher wiederum eine duBerst geringe Doslerung des FcR
ausreichend, diese geringe Menge kann for beliebige Anwendungen be}
OberschieBenden Immunreaktionen eingesetzt werden. Somit ist dis
Verwendung von FcyR il insbesondere als Ersatz fQr die IVig-Behandlung
geeignet, wodurch wisderum die oben bereits genannten Vorteile zum

' Tragen kommen, dass eine sinfache Injektion ausreicht, um ausreichende

Mengen von FeR zu verabreichen. Im Gegensatz zu 1Vig-Priparatsn, deren
Qualitdt von Charge zu Charge abh#&ngig vom Spenderpool variiert, da es
aus humanem Serum isoliart wird, lassen sich die hier beschriebenen
laslichen FcRs in einer konstanten Qualitit herstellen. Einen weiteren
Vortell stelit gegenilber Vig die garantierte Abwesenhsit von
Wachstumsfaktoren bzw. human-pathogenen Krankheitserregemn {z.B. HIV,
Hepatitis etc.) dar, da die FcRs aus Bakterien gewonnen werden. Da
fastgestelit wurde, dass die FcRs in siner &#uBerst geringen Dosierung
bereits sehr effektiv sind und diese FcRs auch besonders gut aufgereinigt
und hochkonzentriert werden k&nnen, ist die Verabreichung als
Injektionsibsung besonders bevorzugt. Meist reicht bereits esine einmalige
Varabreichung der erfindungsgem&fen pharmazeutischen
Zusammensetzung zur erheblichen Verbesserung der Symptomatik und zur
Hinauszbgerung akuter Schiibe der Erkrankungen aus. Eine fortgesetzte
Anwendung der Injektionen ist aber sicher auch im Rahmen der
vorliegenden Erfindung vorteithaft.

PCT/EP02/13080

\
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Die Kostan flir die eorfindungsgemiBen pharmazeutischen

Zusammensstzungen liegen debei suferdem sehr niedrig, da die.

Herstellung durch rekombinante Expression in Prokaryonten einfach ist und
zu hochgereinigten und hochkonzentrierten Proteinpriparationen fihrt.
Insofern kénnen die pharmazeutischen Zusammensetzurigen der
vorliegenden Erfindung zu einem Bruchteil der Kosten hargestellt werden,
welche fQr IVIg-Praparationen veranschlagt werden missen.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung Ist die Verwendung
von .erhndungsgemélsan pharmazeutischen Zusammensetzungen zur
Behandlung von uberschie-senden Irﬁmun.re.alctioneri, und insbesondere zur
Behandlung von Multipler Sklerose, SLE, RA oder Patienten, welche aine
erhdhte Zahl von natlrlichen Killerzellen im Blutstrom aufweisen.

Es ist dabei, wie oben bereits beschriesben, besonders bevorzugt, das
erfindungsgemafe Arzneimittel in injizierbarer Form anzuwenden, da es die
erfindungsgeméfie pharmazeutische Zusammensetzung mit threr speziellen
Dosierung und Konzentration erlaubt, ausreichende Mengen von laslichen
Fc-Rezeptoren auch auf diese Weise zu verabreichen. Es ist dabei
wiederum besonders bevorzugt, die entsprechenden FcRs der SEQ ID NO.1
bzw. 2 oder durch Wildtyp-Sequenzen em N- oder/fund C-Terminus

. verldngerte Proteine, insbesondere solche gemafl SEQ ID NO. 3 oder 4, zu

verwenden. Die FcRe selbst kdnnen geméB der Beschreibung der WO
00/327687 in Prokaryonten exprimiert sowie danach gereinigt und
zurilckgefaltet werden. Beide Rezeptoren weisen den Vorteil auf, dass sie
hochkonzentrierbar sind, sodass lediglich gerings Volumina nbtig sind, um
ausreichend wirksame Mengen zu verabreichen. Auferdem wurde im
Rahmen der vorliegenden Erfindung, wie oben bereits ausgefiihrt,
festgestellt, dass beide Rezeptoren offensichtlich nicht kompetitiv wirken,
sondern ein neuer Wirkungsmechanismus abluft, der es bedingt, dass
bereits bei Verabreichung geringer Mengen der Rezeptoren positive
Wirkungen erreicht werden. Die erfindungsgemafen pharmazeutischen
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Zusammensetzungen und ijhre Verwendung fiir die Beshandiung von
Erkrankungen, welche auf GberschieBenden Immunreaktionen basieren,
sind daher aufgrund ihrer Doslerung und Verabreichbarkeit besonders
vorteilhaft und fir die fortgesetzte Behandlung esuch aufgrund ihrer
geringen Herstellungskosten besonders gut geeignet. )

Die folgenden Figuren erlautern die Erfindung:

Abb. 1: Krankheitsverlauf von induzierter EAE in DBA/1 M&usen

Die experimentelle allergische Enzephalomyelitis (EAE) in DBA/1 Mausen
stellt ein Tiermodell fir Muliple Sklerose (MS) dar. Die MS-artigen
Symptome in diesem Mausstamm (z.B. Lehmungserscheinungen, Lisionen
im Gehirn) wird nach Immunisierung mit Myelin-Oligodendrozyten-
Glykoprotein (MOG) beobachtst. Je 10 derart immunisierte DBA/1 Méause
wurden in 48 stindigem Rhytmus mit PBS (Kontrolle 1), 100ug Trp-
Synthase aus E.coli {(Kontrolle 2} oder 100ug ldslichem Fc-Rezeptor
(sFcyRIib) behandelt. Dis Symptome der EAE wurden individuell bewertst
und als Gruppendurchschnitt aufgetragen. Der ,Disease index” (Nach:
Abdul-Majid, K. B., Jirholt, J., Stadelmann, C., Stefferl, A., Kjellen, P.,
Wallstrom, E., Holmdahi, R., Lassmann, H., Olsson, T., Harris, R. A.
{2000}, Screening of several H-2 congenic mouse strains identified H-2(q)
mice as highly susceptible to MOG-ind;_:éed EAE with minimal adjuvant
requirement. J. Neuroimmunol. 117: 23-33) wird wie folgt bewertst: O,
keine Zeichen von EAE, 1, Schwanz-Paralyse; 2, Erschlaffung der
Hinterbeine; 3, Hinterbeinldhmung; 4, Komplette Lahmung der Vorder- und
Hinterbeine; 5, sterbend.

Abb. 2: Uberlebensrate von NZBW/F, Mausen

NZBW/F, Mduse stellen ein anerkanntes Tiermodell fir die Krankheit
Systemischer Lupus Erythematosus (SLE) dar (Theofilopoulos, A. N.,
Dixon, F. J. {(1885), Murine models of systemic lupus erythematosus. Adv.
Immunol. 37: 269-380). Je 10 NZBW/F, Miuse wurden wéchentlich

PCT/EP02/13080
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sntweder mit PBS (Kontrollgruppe) oder 100ug ldslich m Fc-Rezeptor
{sFcyRllb) subkutan behandelt. Wihrend von den Fc-Rezeptor behandaltan_
Mausen auch nach 40 Wochen noch alle M8use labten, waren von der
Kontrollgruppe nach diesem Zeitraum 70% verendet.

Abb. 3: Kumulative Proteinurie von NZBW/F, Mausen

Die Proteinurie bei erkrankten NZBW/F, Mausen als Folge einer sich
entwickelnden Glomerulonephritis ist ein wichtiges Kriterium filr die
Progression der Krankheit SLE. Von den wie in der Legende zu Abb. 1a
beschrieben behandsiten Mausen wurde die Proteinurie (> 0,3 g/l Urin)
bestimmt und kumulativ aufgetragen.

Abb, 4: Krankheitsverlauf der Adjuvanz Induzierten Arthritis (AlA) In
Miusen

Dis AlA stellt ein anerkanntes Tiermodel} fiir die Rheumatoide Arthritis dar.
Die entzGndliche Reaktion wird durch Gabe von Antigen in ein Gelenk
ausgeldst. Die Behandlung erfolgt wéchentlich mit 100 ug I&slichem FeyR
llb intraperftoneal (IP}. {Nach: Waksman, B.H., Immune regulation in
adjuvant disease and other arthritis models: ralevénce to pathogenesis of
chronic arthritis, 2002, Scand. J. Immunol. 56(1): 12-34; Holmdah, R.,
Lorentzen, J.C., Lu, S., Olofsson, P., Wester, L., Holmberg, J: &
Pettersson, U., 2001, Arthritis induced in rats with nonimmunogenic
adjuvants as models for rtheumatoid arthritis, Immunol. Rev, 184: 184-
202).

Abb. 5: 1gG vermitteite Immunkomplex (IK)}-induzierte Alveclitis

[K-Alveolitis ist ein anerkanntas Tiermodell fir entzOndliche Krankheiten,
die mit hoher IK-Last einhergshen. Zur Induktion wird MAusen ein Antigen
intraperitoneal (IP) infiziert und ein gegen dieses Antigen gerichteter
Antikérper intratracheal {IT) verabreicht. Als Folge davon bilden sich
Immunkomplexe in der Lunge, die in entzindlichen Rsaktionen resultieren.
Ausgewertet wird die Infiltration von Neutrophilen (PMN} und die

W
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Hamorrhagie. Die Resktion in diesem Tiermodell kann noch verstirkt
werden, wenn vorgeformte Immunkomplexe aus Antigen und Antik6rper IT
appliziert werden. Eine gleichzeitige Gabe von 100 ug FcyR IIb IP
unterdriickt die entzlindlichen Reaktionen nahezu volistindig. (Nach:
Tanoue, M., Yoshizawa, Y., Sato, T., Yano, H., Kimula, Y. & Miyamoto,
K., 1993, The role of complement-derived chemotactic factors in lung
injury induced by preformed immune complexes. Int. Arch. Allergy
Immunol. 101(1): 47-51; Yoshizawa, Y., Tanoue, M., Yano, H., Sato, T.,
Ohtsuka, M.; Hasegawa, S. & Kimula, Y. 1991, Sequential changes in lung
injury induced by preformed immune complexes. Clin. [mmunol.
Immunopathol. 61(3): 376-386).

SEQ ID NO.1 zeigt die bevorzugte minimale Aminoséuresequenz von
FcyR llb, welche an den Termini gegebenenfalls

verldngert werden kann.

SEQ ID NO.2 zeigt die bevorzugte minimale Aminoséuresequenz von
FeyR lll, welche ebenfalls an den Termini verldngert
werden kann.

SEQ ID NO.3 und
SEQ ID NO.4 zeigen derartige an den Terminl verlngerte
Rezeptorsequenzen.
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Anspriiche

Pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer wassrigen
Losung, dadurch gekennzelchnet, dass sie rekombinant
hergesteliten, 18slichen FcyR llb oder FeyR [l aus eukaryontischen
oder insbesondere prokaryontischen Expressionssystemen in einer
Mange von 40 bis 4000 mg, vorzugsweise 100 bis 1000 mg und
einer Konze_ntration von bis zu 50 mg/ml enthélt und gegebenenfalls
weitere pharmazeutisch annehmbare Hilfs- oder/und Trigerstoffe
umfasst.

Pharmazautische Zusammensstzung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzelchnet, dass sie in Form einer Injektionsisung vorlisgt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzelchnet, dass sie FcyR llb gemal SEQ ID NO.1 oder
eine am N- oder/fund C-Terminus mit gesigneten Sequenzen des
Wildtyp-Proteins verlangerte Form, bevorzugt gemaR SEQ ID NO. 3,
enthalt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach sinem der Anspriiche 1
oder 2, dadurch gekennzelchnet, dass sie FcyR Il gemdR SEQ ID
NO.2 oder eine am N- oder/und C-Terminus mit gesigneten

Sequenzen des Wildtyp-Proteins verlingerte Form, bevorzugt geméR.

SEQ ID NO. 4, enthiélt.

Verwendung' einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemaR
einem der Anspriche 1 bis 4 zur Bek&mpfung von Krankheiten oder
Zustiinden, welche durch OberschieBende Immunreaktionen und
krankhaft vermehrte Bildung von Antikdrpern, insbesondere

Autoantikdrpern verursacht sind.

\o

PCT/EP02/13080



10

19

" WO 03043648

-12-

Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzelchnet, dass die

PCT/EP02/13080

>

Erkrankung Multiple Sklerose, Systemischer Lupus erythematosus, _

Rheumatoide Arthritis oder eine Erkrankung, die mit einer erhdhten
Anzahl von NK-Zellen einhergeht, ist.

Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzelchnet, dass eine
pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend FcyR lIb eingesetzt
wird.

Verwendung nach Anspruch 5, dadurch-gekennzelchnet, dass zur
Bindung GberschieBendar Immunreaktionen FcyR Il eingesstzt wird.

Verwendung nach einem der Anspriiche 5 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass die pharmazeutische Zusammensetzung
injiziert wird.
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S8eq ID NO: 1
AVLKLEPQWI NVLQEDSVIL TCRGTHSPES DSIQWFHNGN LIPTHTQPSY RFKANNNDSG
EYTCQTGQTS LSDPVHLIVL SEWLVLQTPH LEFQEGETIV LRCHSWKDKP LVKVIFFQNG
KSKKFSRSDP NESIPOANHS ESGDYHCTIGN IGYTLYSSKP VIITV

Seq ID NO: 2
AVVFLEPQWY SVLEKDSVTL KCQGAYSPED NSTQWFHNES LISSQASSYF IDAATVNDSG
EYRCQTNLST LSDPVQLEVH IGWLLLOAPR WVFKEEDPIH LRCHSWKNTA LHKVIYLQNG
KDRKYFHANS DFHIPKATLK DSGSYFCRGL VGSKNVSSET VNITI
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SEQ ID No: 3 :
MGTPAAPPKA VLKLEPQWIN VLQEDSVILT CRGTHSPESD SIQWFENGNL IPTHTQPSYR
FRANNNDSGE YTCQTGQTSL SDPVHLTVLS EWLVLOTPHL EFQEGETIVL RCESWKDKPEL
VRVTFFONGK SKKFSRSDPN FSIPQANHSH SGDYHCTGNI GYTLYSSKPV TITVQAPSSS
PMGII '

SEQ ID NO: §
MRTEDLPKAV VFLEPQWYSV LEKDSVTLKC QGAYSPEDNS TQWFHNESLI SSQASSYFID
AATVNDSGEY RCQTNLSTLS DPVQLEVHIG WLLLQAPRWV FRKEEDPIHLR CHSWENTALH
KVTYLONGKD RKYFHHNSDF HIPKATLEKDS GSYFCRGLVG SKNVSSETVN ITITQG
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165
PRT

Kinstliche Sequenz

Beachreibung der kinstlichen Sequenz: FcR gamma

IIb

1

Ala Val Leu Lys

1

Ser Val Thr Leu

20

Ile Gln Trp Fhe

a5

Ser Tyr Arg Phe

Gln Thr Gly Gln

65

Ser Glu Trp Leu

Glu Thr Ile Val

100

Lys Val Thr Phe

115

Asp Pro Asn Phe
130

Tyr His Cys Thr

Leu 3lu Pro
5

Thr Cys Arg

Hie Asn Gly

Lys Ala Asn
55

Thr Ser Leu
70

val Leu Gln
8s

Leu Arg Cys

Phe @Gln Asn

Ser Ile Pro
138

Gly Asn Ile

Gln Trp Ile
10

Gly Thr His
25

Asn Leu Ile
40

Asn Asn Asp

Ser Asp Pro

Thr Pro His
90

His Ber Trp
105

Gly Lys Ber
120

aGln Ala Asn

Gly Tyr Thr

Asn

Ber

Pro

Ber

Val

75

Leu

Lys

Lys

His

Leu

val Leu
Pro Glu
Thr Hie

45

Gly Qlu
60

His Leu

Glu Phe

Asp Lys

Lys Phe
125

Ber His
140

Tyr 8Ber

Gln
Ber
30

Thr

Tyr

Thr

dln

Pro

110

Ser

Ser

Ber

Glu Asp

15
Asp Ser
Gln Pro
Thr Cys
val Leu
80

Glu Gly
95

Leu val
Arg Ser
Oly Asp

Lys Pro



145

Val Thr Ile Thr val

<210> 2

<211> 165
<212> PRT
<213> Kinstliche Sequenz

<220>

165

150

155

<223> Beschreibung der kiinstlichen Sequenc:
III

<400> 2
Ala vVal
1

Ser Val

Thr Gln

Tyr Phe
50

Gln Thr
65

Ile Gly

Asp Pro

Lys vVal

Asn Ser
130

Tyr Phe
145

Val Asn

<210> 3

val

Thx

Trp

s

Ile

Asn

Trp

Ile

115

Asp

Cys

Ile

<21l1l> 185
<212> PRT
<213> Kinstliche Sequenz

Phe Leu
5

Leu Lys
20

Phe His

Asp Ala

Leu Ser

Leu Leu
85

His Leu
100

Tyr Leu

Phe His

Arg Oly

Thr Ile
165

Glu Pro

Cys Gln

Asn Glu

Ala Thr
55

Thr Leu
70

Leu Gln

Arg Cys

Gln Asn

Ile Pro
135

Leu Val
150

Gln Trp
Gly Ala
a5

Ser Leu
40

Vval Asn

Ser Asp

Ala Pro

His Ber

105

Gly Lys
124

Lys Ala

Gly Ser

Tyr
10

Tyx

Ile

Asp

Pro

Trp

Asp

Thr

Lys

Ser

Ber

Ber

Ser

Val
75

Trp

Lys

Arg

Leu

Asn
155

FcR

val

Ser
Gly
60

Gln

val

Lys

Lys
140

val

Leu

Glu

Gln

45

Glu

Leu

Phe

Thr

Tyr
12

ABp

Ser

alu
Asp
30

Ala

Glu

Lys

Ala

110

Phe

Ber

Ber

Lys
15
Asn

Ser

val
3lu

95
Leu
His

Gly

Glu

160

Asp

Ser

Ser

His

Glu

Hie

His

Ser

Thr
160



<220>
<223> Beschreibung der kiinatlichen Sequeng: verlingerte
FcR gamma-Sequenz

<400> 3

Met
1
Gln

Gly

ABNn
65

Ber

Hie
Gly
Gln
145

Gly

Pro

aly
Trp
Thr
Leu

50
Aan
Asp
Pro
Ber
Lys

130

Ala

Tyr

Ser

<210> 4

<211>
<212>
<213>

<220>»

<223>

Thr

Ile

Hie

as

Ile

Asp

Pro

His

Trp

115

Serx

ABn

Thr

Ser

176
PRT
Kinstliche Sequenz

Pro

Ser

Pro

Ser

val

Leu

190

Lys

Lys

His

Leu

Ser
180

Ala

5
val
Pro

Thr

Gly

His

Glu

Asp

Lys

Ser

Tyr
165

Pro

Ala

Leu

Alu

His

Glu

70

Leu

Phe

Ly®s

Phe

His

150

Ser

Met

Pro

Gln

Ser

Thr

Gln

Pro

Ber

135

Ser

Ser

Gly

FCR gamma III-Sequeng

<400> 4

Met Arg Thr Glu Asp Leu Pro Lys Ala Val Val

1l

Pro
alu
AsSp

40

Gln

val

Glu

Leu

120

Gly

Lys

Ile

Lys

Asp

Ber

Pro

Cys

Leu

aly

105

val

Ser

Asp

Pro

Ile
185

Ala

10

Ber

Ile

Ser

Gln

Ser

Glu

Lya

Asp

val
170

Beschreibung der kinstlichen Sequenz:

10

Val Leu

Val Thr

Gln Trp

Tyr Arg
60

Thr Gly
75

Glu Trp

Thr Ile

Val Thr

Pro Asn
140

His Cys
155

Thr Ile

Lys

Phe
45
Phe

Gln

Val
Phe
125
Phe

Thr

Thr

Leu

val
Leu
110
Phe
Ser

aly

val

verlingerte

Glu
15

Cys

Asn

Ser

Leu
95

Arg

Gln

Ile

Asn

Gln
175

15

Pro

Gly
ABn
Leu

80

Gln

Asn
Pro
Ile

160

Ala

Phe Leu Qlu Pro Gln

Trp Tyr S8er Val Leu Glu Lys Asp Ser Val Thr Leu Lys Cys Gln Gly



Ala Tyr Ber

Leu

Asan

Asp

Pro

Ser

Lys

Ala

145

Ser

Ile
50
Asp

Pro

Arg
Trp
Asp
130

Thr

Lys

35

8er

Ser

val

Trp

Lys

115

Leu

Asn

Pro

Ser

Gly

Gln

Val

100

Asn

Lys

Lys

val

@Glu

Gln

Glu

Leu

Phe

Thr

Asp

Ser
165

Asp Asn

Ala Ser
55

Tyr Arg
70

Glu val

Lys Glu

Ala Leu

Phe His
135

Ser Gly
150

Ber Glu

a5

Ser Thr
40

Ser Tyr

Cys Gln

His Ile

Glu Asp
105

His Lys
120

His Asn

Ber Tyr

Thr val

Gln Trp Phe
Phe Ile Asp
60

Thr Asn Leu
75

dly Trp Leu
90

Pro Ile His

Val Thr Tyr

Ber Asp Phe
140

Phe Cys Arg
155

Asn Ile Thr
170

His
45
Ala

Ser

Leu
Leu
125
His

Gly

Ile

30

Apn Glu

Ala Thr

Thr Leu

Leu Gln
95

Arg Cys
110

Gln Asn
Ile Pro

Leu Val

Thr Gln
175

Ser
vVal
Ser

80
Ala
His
Gly
Lys
aly

160

Gly
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Compusesto farmacéutico que contiens sFcyR Itb  sFeyR Il
Descripcidn

La presente invencién se refiere a compuestos farmacéuticos que contienen uno
de los receptoras FcyR Ilb o FcyR il producido en forma soluble recombinante.

Los receptores Fc (FcRs) juegan un papel importante en las reacciones de
defensa del sistema inmunoclégico. Una vez que los patbgenos han sncontrado
- acceso al sistema circulatorio, son ligados por inmunoglobulinas, los anticuerpos.
Los complejos inmunes de alll resultantes, debido & su multivalencia ligan los
fragmentos Fc de los anticuerpos con gran avidez a los fagocitos , 08 cuales
poseen los receptores Fc, y ademés, destruyen y eliminan a los patdgencs.
También las células accesorias como las células citotbxicas naturales (células
killer), eosindfilos y mastocitos llevan en su superficie réceptores Fc, que después
de ligar complejos inmunes liberan mediadores almacenados, como factores de
crecimiento (proinflamatorios) o toxinas, que refuerzan la respuesta inmunoidgica.

Los receptores Fc de las células accesorias son por lo tanto moléculas
sefializadoras y ante una respuesta humoral inmhnoléglea ligan especificamente
inmunoglobulinas de diferentes Isotipos. Ademés, los receptores Fc pueden activar
las céiulas citotbxicas naturales (células killer) para que eliminen las células diena
portadoras de anticuerpos (Citotodcidad celular mediada por anticuerpos, (ADCC
= Antibody Dependent Celular Cytotoxdcity).

Ademas de los efectos positivos de defensa de ios FcRs contra patégenos, se
pueden presentar también reacciones exageradas que en ol caso de personas
sanas producen una estimulacién no deseada del sistema inmunolégico, la cual se
manifiesta especiaimente en alergias o snfermedades autoinmunes.

Este tipo de reacciones inmunolégicas dirigidas contra las sustancias propias del
cuerpo continGan siendo hoy como ayer un gran problema médico, para el cual si
bien existen principios de tratamiento, no producen en todos los pacientes el
mismo efecto favorable.

Los problemas médicos van de la mano también con la existencia de
concentraciones levadas de células citotdxicas naturales (células NK), ies cuaies
igualments son formadas por reacciones inmunolégicas. Se ha observado que en



mujeres embarazadas con un nivel elevado de células NK se presentan
frecuentemente abortos, dado que éstas entorpecen tanto la anidacion como
también el crecimiento intrauterino del feto. Para el tratamiento de mujeres
embarazadas con niveles elevados de céluias NK se administran actuaimente
dogis elevadas de inmunoglobulina por via infravenosa. La administracién de esta
inmunoglobulina G (IVig) por via intravenosa debe neutralizar las células NK y
atenuar la respuesta inmunoldgica que e produce. También en el caso de
enfermedades autoinmunes (p. ej., esclerosis miiltiple) ya se ha venido
administrando VIg. Sin embargo, la administracién de Vig en las dosis
necesarias trae consigo considerables problemas. Pam lograr una concentracion
de Vig suficiente en el suero, tienen que infundirse grandes cantidades de esta
proteina (25-150 g), lo cual requiere un volumen relativaments grande. Esta gran
cantidad de liquido debe ser infundida en un tiempo de 2 a 4 horas, porque una
administracién més rdpida aumenta los efectos secundarios de por si ya
observados, tales como dolor de cabeza, fiebre, malestar general, etc. Se requiere
la administracién durante 1 a 3 dias consecutivos y este tratamiento debe lievarse
cabo una vaz al mes.

Ademés del tiempo considerable y de los efactos secundarios de este tipo de
tratamiento de Vig, existe la otra desventaja de los altos costos de este
tratamiento, los cuales durants un solo embarazo ascienden a alrededor de US$
10.000. Los costos del tratamiento por lo general ienen que ser asumidoe por la
misma pacients. Las mismas desventajas las tiene un tratamiento [Vig con la
comespondiente dosificacion, por ejemplo, en el de esclerosis miiltipie u oiras
enfoermedades neuroldgicas (Achiron et al., Neurclogy (1098), 50(2): 398-402;
Dalakas, Ann Intern Med.(1877), 1268(9): 721-30; Brannagan et al., Virology (1998),
47(3): 874-7). La WO 00/32767 describe receptores Fc solubles, 108 cuales estén
compuestos simpiemente por la parte exiracelular del receptor y no estén
glicosllados por faltaries los dominios fransmembranates y el péptido sefializador.
Estas proteinas se encusniran en forma soluble y no ligadas a las células, Los
recapiores Fc alll descritos pueden ademés produciree en forma recombinante y
han sido propuestos para ¢l tratamiento de enfermedades autoinmunes aunque no
ejercen ninguna accién de efectores sobre los otros componentes del sistema
inmunolégico. Por esa razén tienen la capacided de neutralizar anticuerpos en et
torrente sanguineo, lo cual representa un efecto atenuante especiaimente sobre
procesos autoinmunes. La WO 00/32767 describe ademds la estructura cristalina
de determinados receptores Fc asi como ia posibilided de encontrar sustancias
que inhiban ia interaccion de IgG con los receptores Fc, con ayuda de estructuras
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cristafinas. El reconocimiento de la estructura cristalina permite encontrar los
inhibidores comespondientes, mediante una blisqueda en los bancos de datos
existentes, con apoyo de programas computarizados.

La presente invencién tiene por objeto continuar desarrollando los conocimientos
de la memoria WO 0QO0/32767 y facilitar especiaimente posibilidades de
tratamiento para las indicaciones de saclerosis miiltiple (MS), lupus eritematoso
sistémico (SLE) y artritis reumatoide (RA), pero también en caso de enfermedades
con elevado nivel de células NK las cuales evitan las desventajas de los
procedimientos actuales de tratamiento, son de fécii aplicacién y de precic
cédmodo.

Esta tarea fue solucionada en el marco de la precedente invencién con
compuestos farmacéuticos en forma de soluciones acuosas, las cuales contienen
FcyR 1ib o FeyR it solubles, recombinantes, en una cantidad de 40 hasta 4000
mg, preferiblementse 100 hasta 1000 mg y una concentracion de 50 mg/ml
(preferiblemente por ejemplo, 8 ml por inyeccién). En el marco de la presents
invencién se establecié que los dos receptoras mencionados, producidos en forma
recombinante en procariontes y, por lo tanto, no glicosllados, supuestamente
serian menos solubles, sin embargo, sorprendentemente, pueden ser purificados
con métodos conocidos en tal forma que puedan obtenerae en forma soluble en
una concentracion relativamente alta de sFcR. Se establecié también que estos
receptores en dosificacion relativamente baja y especiaimente an ia dosificacion
de 05 mg/kg hasta 50 mgkg de peso corporal presentan efectos
extraordinariaments fuerles para combatir las reacciones inmunolégicas
exageradas (alérgicas).

Por su obtencién en forma soluble de alta concentracién es posible inyectar el
compuesto farmacéutico segin la invencién, pudiéndose evitar en esta forma las
infusiones complicadas de varias horas de duracién como las usuales en el
tratamiento [Vig, mediante la utilizacién del compusato farmacéutico segin la
invencién. El compuesto farmacéutico segin la invencién, presenta ademés en
genemal excipientes y/o sustancias auwxdliares, las cuales son aceptables
farmacéuticamente y refuerzan o facilitan farmacolégicamente la aplicacion del
compuesto farmacéutico.

Et compuesto farmacéutico contiene preferiblemente el receptor FcyR fib, el cual
comprende por io menos la secuencia de ioe aminoécidos indicados en SEQ 1D
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NO. 1, y, respectivamente el receptor FCyR lil en la secuancia minima indicada en
SEQ ID NO. 2. Estas dos secuencias representan sacuencias minimas que en
principio pueden ser prolongadas en sus terminales con las secuencias adecuadas
de la proteina nativa. Se prefiers no introducir ninguna mutacién en los constructos
en la prolongacién de los terminales N y/o C para prevenir una antigenicidad.
Tedricamente sin embargo se pueden introducir también mutaciones
eliminaciones en las secuencias prolongadas, siempre y cuando con ello no se
geners una antigenicidad no deseada.

Ejemplo de las secuencias prolongadas en los terminales con partes de
secuencias seflalizadora o secuencias de enlace que si bien pertenecen al gene
no son necesariaments indispensables para una proteina terapéutica, son la SEQ
ID NO. 3 para FcyR lib y la SEQ ID NO. 4 para FcyR IN.

El receptor FcyR IIb con la secuencia de aminoédcidos indicada en SeQ ID NO. 1
y/o 3 ha demostrado ser excepcionaiments eficaz en el empieo en casos de SLE,
MS v RA La figura 1 muestra que en el caso de MS en comparacién con las
pruebas de control, al administrar FcyR (Ib el “Disease Index” {un valor que indica
el grado de la enfermedad y que se utiliza para clasificacién de la mayoria de
parémstros clinicos definidos) se encuentra evidentemente mucho més bajo que
en los controles. En el tratamiento de ratones, que presentaban sintomas de una
enfermedad de Lupus, iguaimente pudo comprobaree al administrar FcyR Iib,
segun {a invencién, que la tasa de supomma aumentaba considerablements
en comparacién con un grupo de control (Fig. 2). Tamblén el aumento de Ia
proteinuria, que puede ser evaluada para medir ! empeoramiento def eatado de
los ratones pudo ser claramente desacelerado con la administracién de FcyR lib
(figura 3). Otros ejempios sobre la aplicacién de FcyR Hb soluble son la artritis
reumatoide (figura 4) asi como enfermedades acompafiadas de una elevada carga
de complejos inmunes, como se muestra aqul en e! ejempio de la alveoliitis
inducida por complejos inmunes (figura 5). En general, FcyR lib puede influenciar
positivaments el curso de enfermedades con participacién de complejoe inmunes y
especiaimente enfermedades autoinmunes como son la esclerosis multiple, SLE o
la artritis reumatoide, y esto administrando ya dosis extremadamente bajas del
receptor soluble. Por lo tanto, hay que partir de que se descubrié un nuevo
mecanismo de accién que se puede explicar diciendo que no todos los anticuerpos
son eliminados por la ligacion de receptores Fc, sino preferiblemente los
autoanticuerpos ligados en complejos inmunes, o también mediante un nuevo



hasta ahora desconocid mecanism regulador que interviene en el cuadro de la
enfermedad.

Cuando se adminiatra FcyR il igualments se requieren dosis inesperadamente
bajas del receptor, puesto que en el marco de la presente invencién se establecié
que este receptor Fc soluble, producido en forma recombinante,
sorprendentements no as inactivo, sino que presenta inciuso una mayor capacidad
para ligar anticuerpos que el apéndice natural. Por lo tanto, también aqul, una
dosis extremadamente baja del receptor Fc es suficients; esta pequefia cantidad
puede ser empleada en diferentes aplicaciones en el caso de reacciones
inmunolégicas exageradas. De tal manera que o empleo de FcyR il es
especiaimente adecuado como reemplazo del tratamiento Vig, con lo cual
nuevamente se aprovechan las ventajas mencionadas de que basta una simple
inyeccién para administrar una cantidad suficiente del receptor Fc. Contrariaments
a los preparados iVig cuya calidad de iote a lote depende del pool de donantes,
puesto que es aislado de suero humano, los receptores Fc aqui descritos pueden
producirse con una calidad constants. Otra ventaja frente a [Vig la representa ia
ausencia garantizada de factores de crecimiento y/o gérmenes humano-patigencs
(p. 8., VIH, hepatitis, eic.}, puesto que los receptores Fc se obtienan de bacterias.
Como se establecié que los receptores Fc en dosis extremadaments bajas ya son
muy efactivos y que estos receptores Fc se pueden purificar y someter a alta
concentracién especialments bien, se prefiere especiaimente su administracion en
forma de solucién inyectable. Generalmente es suficiente una sola administracion
del compuesto farmacéutico segin la invencién para una considerable mejorfa de
los sintomas y para retardar episodios apudos de las snfemedades. Pero
ciertamente ia aplicacién continua de las inyecciones es ventajosa también en el
marco de la presente invencién. '

Los costos para los compuestos farmacéuticos segin la invencién son ademés
muy bajos, puesto que la produccién mediante expresién recombinante en
procariontas és muy simple y lieva a preparaciones proteinicas altaments puras y
altamente concentradas. Por io tanto los compuestos farmacéuticos de la presente
invencién pueden ser producidos a una fraccién de los costos calculados para
preparados iVIg.

Otro objeto de la presente invencién es ia utilizacion de los compuestos
farmacéuticos segin la invencién para el tratamiento de reacciones inmunolégicas
exageradas y especialm nte para el ratamiento de la esclerosis miiltiple, SLE, RA
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pacientes que presentan una elevado nGmero de células citotdxicas naturales
{células NK) en el torrente sanguineo.

Como ya se describié antes se prefiere especiaimente smpiear el medicamento
segun la invencién en forma inyeciabie porque ésta permite al compuesto
farmacéutico segin la invencién, con sus dosificacién y concentracién especiales,
administrar cantidades suficientes de receptores Fc solubles también en esta
forma. Al hacerio se prefiere espaciaimente emplear los receptores Fc de la SEQ
ID NO. 1y, respeciivamente, 2 o protelnas prolongadas por secuencigs nativas
en los terminales N y/o C, especiaimente aquelias segiin SEQ ID NO. 30 4. Los
mismos receptores Fc pueden, segln la descripcién de la WO 00/32767,
expresarse en procariontes asi como ser purificados y replegados posteriormente.
Ambos receptores tienen la ventaja de ser altamente concentrables, por lo cual
solamente se requieren pocos volimenes para administrar cantidades efectivas
suficientes. Ademds, en el marco de la presents invencién, como ya se dijo
anteriormente, se establecié que ambaos receptores evidentemente no acttian en
competencia, sino que se desamolla un nuevo mecanismo de accién que hace que
ya al administrar pequefias cantidades de los receptores se alcancen efectos
positivos. Los compuestos farmacéuticos segin la invencién y su empleo en el
tratamiento de enfermedades, que se basan en reacciones inmunoldgicas
exageradas, son por lo tanto especiaimente ventajosos debido a su dosificacion y
facilidad de administracién y muy adecuados también para el tratamiento continuo
por sus bajos costos de produccién.

Las siguientes grificas explicen la invencién:
Figura 1 curso de la enfermedad Inducida EAE en ratones DBA/{

La encefalomielitis (EAE) alérgica experimental en ratonss DBA/1 presenta un
modeio animal de esclerosis mitiple (MS). Los sintomas del tipo MS en este
grupo de ratones (por ejemplo, fenémencs de paralizacion, lesiones cerebrales)
es observado después de la inmunizacidn con Mielin-Oligodendrocitos-
Glicoproteina (MOG). Cada 10 de los ratones DBA/1 inmunizados en esta forma
fueron tratados en un ritmo de 48 horas con PBS (control 1), 100pgTrp-sintasa de
E.coli {(control 2) o 100pg de receptor Fc soluble (s FcyR Iib). Los sintomas de la
EAE fueron evaluados individuaimente y anotados como promedio de grupo. El
*Disease index’ (seg: Abdul-Majid, K. B., Jirholt, J., Stadelmann, C., Stefferl, A.,
Kjeilen, P., Walistrom, E., Holmdahl, R., Lassmann, H., Olsson, T., Hamis, R. A.



(2000), Screening of several H-2 congenic mouse strains identified H-2(q) mice as
highly susceptible to MOG-induced EAE with minimal adjuvant requirement. J,
Neuroimmunol 111: 23-33) se evall(ia como sigue: 0, ninguna sefial de EAE; 1,
panilisis de la cola; 2 atonia de patas traseras; 3, panilisis de las patas traseras; 4,
parilisis completa de las patas traseras y delanteras; 5, moribundo.

Figura 2: tasa de supervivencia de ratones NZBW/F,

Los ratones NZBW/F; representan un modelo animal reconocido para la
enfermedad sistémica lupus eritematoso (SLE) {Theoifliiopoulos, A. N., Dixon, F.J.
(1985), Murine models of systemic lupus erythematosus. Adv. /mmunol. 37: 2689-
390). Cada 10 ratones NZBW/F, fueron tratados semanalments con PBS (grupo
de control) o con 100 ug receptor Fc (FcyR lib)soluble en forma subcuténea.
Mientras que de los ratones trataedos con el receptor Fc después de 40 semanas
todos vivian, en el grupo de control después de este perfodo de tismpo 70% ya
hablan muerto.

Figura 3: proteinuria acumulada de ratones NZBW/F,

La proteinuria de los ratones NZBW/F; enfermos como consecuencia de una
glomerulonefritis es un criterio importants para el progreso de la enfermedad SLE.
De los ratones tratados como se describe en la leyenda comrespondiente a la figura
1a se determind la proteinuria (> 0,3 g/l orina) y se anotd en forma acumuiativa.

Figura 4: curso de la enfermedad artritis inducida por adyuvantes (AlA) en
ratones

La AlA presenia un modeio animal reconocido para la artiitis reumatoide. La
reaccién inflamatoria se produce mediants administracién de antigence en una
articulacién. El tratamiento tiene lugar semanaimente con 100 ug FcyR iib soluble
intraperitoneal (IP). (Seg.. Waksman, B.H., Inmune regulation in adjuvant disease
and other arthritis models: relevance to pathogenesis of chronic arthritis, 2002,
Scand. J. Immunol. 56(1): 12-34; Hoimdahl, R., Lorentzen, J.C., Lu, S., Olofason,
P.. Wester, L., Holmberg, J. & Pettersson, U., 2001, Asthritis induced in rats with
nonimmunogenic adjuvants as models for rtheumatoid arthritis, immunol. Rev. 184:
184202).

Figura §: Alveolitis IK inducida por complejos inmunes IgG

La alveolitis I es un modelo animal reconocido pars enfermedades inflamatorias
acompafiada de una alta carga IK. Para la induccién se inyscta intraperitoneal (iP)
a los ratones un antigeno y se administra por via antitrequeal (IT) un anticuerpo



dirigido contra este antigen . Como consecuencia de esto se forman en el puimén
complejos inmunes que resulian en reacciones inflamatorias. Se evalGan la
infiltracién de neutrdfiios (PMN) y la hemomagia. La reaccién en este modelo
animal puede ain reforzarse cuando se aplican compilejos inmunes de antigenos
y anticuerpos IT preformados. La administracién simultdnea de 100 ug FeyR lib 1P
suprime la reaccién inflamatoria casl por completo. (Seg.: Tanoue, M., Yoshizawa,
Y., Sato, T., Yano, H., Kimula, Y. & Miyamoto, K, 1983, The role of complement-
derived chemotactic factars in lung injury induced by preformed immune
compiexes. Int. Arch. Allergy Immunol 101(1): 47-51; Yoshizawa, Y,, Tanoue, M.,
Yano, H., Sato, T., Ohtsuka, M.; Hasegawa, S. & Kimula, Y. 1891, Sequentiai
changes in lung injury induced by preformed immune complexss. Clin. Immunol.
immunopathol. 81(3): 376-3886).

SEQID NO. 1 Muestra la secuencia de aminodcidos minima, preferida
de FcyR llb, la cual en caso dado puede ser prolongada
en los terminales.

SEQID NO. 2 Muestra la secuencia de aminoécidos minima, preferida
de FcyR I, 1a cual iguaiments puede ser prolongada en
los terminales.

SEQIDNO.3 y
SEQID NO. 4 Muestran este tipo de secuencias de receptores
prolongadas en los terminales.
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Relvindicaciones

1. Compuesio farmacéutico en forma de una sokucidn acuosa, caracterizado porque
comprende FcyR Iib y FcyR il producidos en forma recombinants, de sistemas de
expresion eucaridnticos o especiaiments procaridnticos en una cantidad de 40 hasta
4000 mg, preferiblements 100 hasta 1000 mg y una concentracién de hasta 50 mg/mi
y oventuaiments otros excipientes y susiancias awdiares farmacéuticamente
aceptables.

2. Compuesto famacéutico segin la relvindicacién 1, camecterizada porque se
encuentra en forma de solucién inyecisble.

3. Compuesto farmacéutico segin ia relvindicaciddn 1 o 2, caracterizado porque
contiene FcyR Iib seglin SEQ ID NO. 1, o en los terminales N y/o C una fooma

prolongada de ia proteina nativa con secuencias adecuadas preferiblemente segin
SEQ IDNO. 3.

4. Compuesto farmacéutico segin una de las reivindicaciones 1 0 2, camacierizado
ponque contiene FcyR lil, segin SEQ 1D NO. 2 o0 en los terminales N y/o C una forma

prolongada de la proteina nativa con secuencias adecuadas, preferiblements segin
SEQIDNO. 4

5. Empled de un compuesto farmacéutico segdn una de las relvindicaciones 1 s 4 para
combatir enfermedades o estados originados por reacciones inmuncigicas y
formacidn patoidgica aumentada de anticuerpos, especiaiments de autoanticuerpos.

6. Empleo segin ia relvindicacién 5, caracterizado porque la enfermedad es esclercais
miitiple, lupus eritematoso sistémico, arfritis reumatoide o una enfermedad que estd
acompafiada por un nimero aumentado de células NiC

7. Empleo seglin la reivindicacién 8, caracterizado porque se uilfiza un compuesto
farmacéutico que contiene FcyR Iib.

8. Emplec segin la relindicacidn 5, caracterizado porque para ligar reacciones
inmunoiégicas exageradas se utiliza FeyR I

8. Empleé segin una de las reivindicaciones 5 a 8, canacterizado porque el
compuesto farmacéutico se inyecta.

C. 17081
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Seq ID NO: 1
AVLKLEPQWI NVLQEDSVIL TCRGTHSPES DSIQWFHNGN LIPTHTQPSY RFKANNNDSG
EYTCQIGQTS LSDPVHLIVL SEWLVLQIPH LEFQEGETIV LRCHSWKDKP LVKVIFFQNG
KSKKFSRSDP NFSIPQANHS HSGDYHCTGN IGYTLYSSKP VIITIV
Seq ID NO: 2
AVVFLEPQWY SVLEKDSVIL KCQGAYSPED NSTQWEFHNES LISSQASSYF IDAATVNDSG
EYRCQTNLST LSDPVQLEVH IGWLLLQAPR WVEFKEEDPIH LRCHSWKNTA LHKVTYLONG
KDRKYFHHNS DFHIPKATLK DSGSYFCRGL VGSKNVSSET VNITI
WO 03/043648 PCT/EPD2/13080

2/2

SEQ ID NO: 3 _
MGTPAAPPKA VLKLEPQWIN VLQEDSVILT CRGTHSPESD SIQWFHNGNL IPTHTQPSYR
FXKANNNDSGE YTCQTGQTSL SDPVHLIVLS EWLVLQTPHL EPQEGETIVL RCHSWKDKPL
VKVTFFQNGK SKKFSRSDPN FSIPQANHSH SGUYHCTGNI GYTLYSSKPV TITVQAPSSS
PMGII .

SEQ ID NO: 4
MRTEDLPKAV VFLEPQWYSV LEKDSVTLKC QGAYSPEDNS TQWFHNESLI SSQASSYFID
AATVNDSGEY RCQOTNLSTLS DPVQLEVHIG WLLLOQAPRWV FKEEDPIHLR CHSWKNTALH
KVTYLQNGKD RKYFHHNSDF HIPKATLEKDS GSYFCRGLVG SKNVSSETVN ITITQG
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Postfach 860 820 Femschretbar.:
81635 Miinchen PR ey =y
DE -

D zlllt!ulllchrlﬂ Dieses Kiistchen ist anzukreuren, weni kcin Anwalt oder gemeinsamer Verrreter bestellt ist und stact dessen im
obigen Feld eine sperielle Zustellanschrift angegeben st

Formblatt PCT/RO/101 (Blate 1) (Mlz 2001; Nachdrack Jull 2002) Stche Anmertungen rx diesem Antragaformuiar

. 2 1 Nov.2g2



i s wmams & viemm s enririie =

"1 Fortsetxung von Feld Nr.IIl WEITERE ANMELDER UNIVODER (WEITERE) ERFINDER

Y

BlasNr. . 2....

Wird keines der folgenden Felder dautxs, 2o solits diever Blart dem Antrag nickt belgefigt werden.

Neme mad Ansclrift (Fomifioome, Yorname; el jurlsticchen Parsonen amtiiche | Ditse Person Ist:
e Tl ke il i B e e N e Wolesicas ez ||| st Aucaeler
Anmelders, softrn machstehend e Slizes oder Woknsitxay axgegeben ist)

AUBER, Robert D ntir Brifrder (Wd digses Xicazhen

Schlesierstr. 13 Angnben wm
82110 Gemmering Reghtriermgant. des Anmelders befm Azt |
b1

Staattangeharigkeit (Staag: Sitz oder Wobnsitx (Swaag:
DE DE
Dicse Person int Anmelder Bestin- Assmbme dis Vaminigten Topesild
Neme und Anschrift: (FowSatsms, Fermtme: el Jurlacischen Persones amaicke | Dicso Person fat: - :
Besem Fel In der gepriens Soct (e o St des s oder Wekaatons des [ zar Asmalder
damelders, smfern nackstebend
Asmalder und Erfinder

82152 Krailling
DE

Stearsengehirighont (Staag: : Sitz oder Wolmsitx (Shaaf):
v B

&hrmhm D.n.nd- D#W:A—b gg'v‘:th- Dﬁh%

‘Name vnd Ansclgift (Famifiemans, Tornome: bul iriatinches Persones amtBiche | Dicsa Pemsan int:
D::hz Bel dar Hﬁwuﬂbhh&-ﬂ Dar in D
dieson Feid in dar mmubmun—* dax nur Aamelder
diungldars, sofersi nechstehand des o [
] Asmelder und Befinder
JAO0B, " Uwe mur Exfinder (Wird dirvey Xisichen
Guldeinstr. 42 Dm#m
80339 Minchen . m

Stantsangehfrigheit (Siaag): Sicz oder Wohnsitz (Sioxg):

Diese Person ist Anmetder Bextim- Wﬂm gwr die Vercinigten dis bm Zomexfeld

[} Weitere Anmeider wnd/oder (weitere) Exfinder sind suf einem nusitrlichen Fortsetmungshlats sngegeben.

Formblant PCT/RO/101 (Fortsetzungsblat) (Ml 2001; Nachdruck Juli 2002) Stahe Anmerbmgen ru dievem Antrogyformular

. PCT/EF02/13080



. | PCTEPO 2/ 1301
) BlaxNr, 3 b?‘

'FeldNr.V BESTIMMUNG VON STAATEN Bioe de aprechasion Kdstchen axbrexton; wenipsions ela Xeoches sngl anpulresst werden,
Die folgenden Bestimmumgen nach Regel 4.9 Absatz 1 werden hiermit vargenommen
Regionales Patent
(D AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambis, KX Kenla, LS Lesothe, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudas,

SL Sicrra Leone, SZ Swasiland, TZ Versinigte Republik Tansania, UG Upands, ZV Sembia, ZW Simbabwenndjederweiters
Staat, der Vertragastaat des Herare-Protklls und des PCT ist (fally elne andere Schutrrechtsart oder el sonstipes Verfiskran
gowidnschrwird, Mae aufdergepuoskisten Linls angeben) .. ...ense

[} EA Eurasisches Patent: AM Armenien, AZ Asataidschan, BY Belarus, XG Kirgirisun, KZ Kasachstan, MD Republik
Molda, RU Russische Fideration, TJ Tadschikistan, TM Turkenenistsn wnd jeder welters Stast, der Vertragsstaaz des
Eurasischen Patentfibereinkommens und des PCT ist . - .

EP Earopilsches Fatent: AT Ostereich, BE Belgicn, BG Bulgarien, CH &LI Schwelz und Licchtenstein, CY Zypern,
CZ Tschechische Ropublik, DE Deutschland, DK Diaczmark, EE Esttand, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich,

: GB Vereinigtes Xanligreich, GR Gricchealand, IE Irfand, IT Italien, LU Luxembarg, MC Monaco, NL Nisderlands,
PT Partngal, SE Schwedem, SK Slowakel, TR Tiirket und jedor weitre Stast, der Vertagsstear des Emvopllischen
Patentiibercinkonunens und des PCT Ist .

[3 OA OAPI-Pateat: BF Burkine Fuso, BY Benin, C¥ Zentralafilanische Republik, CG Kanga, CT Cote d’Ivaire, CM Kameran,
GA Gabun, GN Guines, GQ Aquatorfalguines, GW Guines-Bissau, ML, Mali, MR Mauretanizn, NE Niger, SN Senogal,
TD Tschad, TG Togo mad jeder weiters Stast, der Vertragsstant der OAPI und des PCT It (s efur anders Schutrechoart
#ﬁwrwmﬁhdbmmm ...... MEetegEERtemseannesquas e vana

Nationales Patent follr cine andere Schutzrechsart oder el sonstiges Vefuhron gewinacke wird, bitte oxf der gepsltuten Links sngeden): *

(8 AR Verchigtc Anabische Bminz . . . . B GM Gunbis Bl NZ Nensedand ........ ceeevees

[l AG Antigni ond Barbuda ;B R Kroatlen ..vecuiensnsnraneasas K] OMOman™ {.

3 AL Albemiza. ..................... Bl BU Ungarnt ...o0ocennvnrmvanans Kl B Pippinen; . . . ............. '

B AMAmeion .. ooovennnnnn.s eee. 1 ID Indomesien - |73 B A =

8 AT Quuareich.....ccovvevvnnnrene. IL Imed........ varnes ciemeases K PT Potugal............ vevenras :

3 AU Anstalien..... cerrerinneaneas BIIN Infim.cecrecceensasnmeasaans Kl RO Ruminie

(¥ AZ Ascbeidschan..... cereeereren BI1S Istant Kl RU Rulsche Fdention ... ... . ... .

3 BA Bomien-Hexegovina............ BIJP JapaB....coevnmsvensssensans _ sassssssssiosessnncnncss .

B BB Babades B KE Kenit . .cooeveeecnanmnnsannns K SD Sudm :

B BG Bulgarien...i..c.oeuveenranne. 5 KG KEgisitan .o oeenennncrann Schrweden

A BR Brasilien...ccceveeerenncnnnnns 5 XP Demokratische Volkarepublik SG Singapar

B BY Belats.u.eneiiriienannnannens Kach.ooveuno cenesassnan Kl st Stowesiem......... srereraran

[ BZ Belitt..ceumennnnnnannnranne. PY KR Repablik Kores ...oeuveres eeree B0 SK Slowaind........ cesemeossran

X CA Xmnada B XZ Xesachetan . .ocvccancnnnnnaca [ & Siemleons.................

[ CH & LI Schweix und Liechtenstein &l LC SaintLucia Bl TT Tedschildstm........cccie...

(- o e T S 3] LX S5iLaxks Bl ™™ Twtmaistm . .o eeeeaeneee-

(3 CO Xahnnhien Rl LR Liberia Bl TN Tenesien

CR CostaRica......c....cciunnns I LS Lesotho eouerenanaccanasannnn B TR Tei. ..oeiicieieeennne

ECUhh .............. veeissnaes ELT_IM A TT Trinkded und Tobego ........--

a'rmm _________ . Lum -----------------------

[ DE Deutscbland.................... BJ LV Lestiapd Bl TZ Vereinigie Repoblik Trasenia

03 DX Dineroerk .......ocuec oo o BB MAMarOKED .o\ veeesnnnnaeas veee B UA Uknaing weueenccnnncnnnnnsns

[ DM Derninica (R} MD Riepoblik Moldan . . - o 2o e -« - & UG Uganha ......... errerens .

QN pz Algeien................ veser  esusesmees vessananasen vee. i US Verehigts Steaten von Ameriks ...

(A EC Ecasder..................... 0 MGMadagasiar . . . ... cenenmeenenn sseessansuiinininannnnrne

G EE Estand................. vee oo B8 MK Dio chemaligs jugoalawische - uzuumn .................

M ES Spasden .ccuvenennnnnnnn.... Repobilk Mazedomlen -.veveree B YN Vi o.eanicinaaanes

R ¥ Fopland........ eerermaranaas B N Mongolei B YU Jogoshawia ......eueenene .

B GB Verclnigtes Kinigreich B pwMalawi .. ... enereas 7

3 GD Gremda B MXMexikn ... .econaens ceeeeenns Xl 2 Sxmbia

[ GE Georgin...... tereearamnaanes IR MZ Mosarmbik ... oceconeeress ... X1 ZW Simbabwe . . ...........

M cH Ghem . ........... teesassnse B NO Norwegen

Xistchen fiir dic Bextimeyng von Staatn, &ie dema PCT nach der VerSffentlichomg dieses Formblatts beigetreten sind,

ME ¥ .Sankt Vincent .und.... g ............ veverevesasasamssssasan 8 .................................
O.die.Crenandinen........coe deveeeerenee. veveneesisssasnsmasamne ) sassararssssssasnrasazazasaszazas
Eridira vorsarglicher Bestimmnngen: Zuslizlich ru den oben gentmmien Bestimmungen nimmt der Anmelder pach
wu"ﬁbmmemmgmmmmqmummm
menﬂﬁmmmjﬁmmﬁemm!ulsm¢hmmm
bestitigt wurde, mach Ablsuf dieser Frist als vom Anmelder zarickgenommen gilt. (Die Besetigung (ainschilaflich der Gebikren)

zuf bebw Anmealdeamt innerhald der Frist von 15 Monaten elageheon}
Formblae PCT/ROVI01 (Blatk 2) (Tuli 2002) Siehe Anerkungen s diesem Anwregiformiar
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BistNr. .. 4....
Zassfeld Wird dieses Zusargfeld wicks bemutat, 30 sollte dieses Blaz dem Anirog nicks beigefigt werden.
!
"WEITERE VERTRETER"
Namen Dipl.-Ing. Franz Albert Weickmann’

Dipl.-Chem.
Dr.-ing.

Dipl.-Phys. Dr.
Dipi.-Chem. Dr.
Dipl.-Chem. Dr.
Dipl.-Phys. Dr.
Dipl.-Phys. Dr.
Dipl.-Phys. ~ i
Dipl.-Phys. Dr.-Ing:
Dipl.-Chem. Dr.

+ " Midrkus Herzog o

Bernhard Huber
Horst Liska

Jorg Prechtal
Brigitte B3hm
Wolfgang Weilk
Johannes Tiesmeyer

Bernhard Ruttenspergar
Volker Jordan
Michael Dey

Formblatt PCT/RO/101 (Zusarzbiatt) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2002)

Siehe Anmerkungen tu diesem Antragsforsalar



' PCT/EP02/1308
. BlarNr. ..2... &\

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH
%Wlthmmwﬂmwhwm

Anmeldedaturn Alcenzeichen Ist dis fiibere Aomeldung eine:
K SR = e e
Zeile
22./Nov. /2001 | 101 57 290.5 DE
Zeile (2) -

Zdle (3)

Zeile (4)

Zele (5) —

L T

[J Weitere Prioritttsansprlich sind im Zasazfild sngageben.

Anmeldeamt wird ermch, cine beglabigte Abeckrift der oben bezeichneten frfheren Azmeldmg(en) mm erstellea und dan
P&ﬂm!ﬁh&hﬂ&%mﬂ;@dhhh%“ﬂﬁhﬂhm
dieser intemationalen Arconsidecwt ixg):

08 Do D 0o [ao Oxo Oxgmpes
'Faﬁa;'sﬂwbﬁﬂ.mdmﬁunmmmwﬂlmmwﬂﬁ

MirpBedrecat der
sxan Schuty dey gewerblichen Elgentons oder Mirglied der Welchandelvarganisation tet und iy den oder dox
e frilfere Aronelding Congeraicht WAE: . o « <« s vacvseesssnseassasinsnnsetosnaaecansesasssanysatonnssannnnansanan

FldNr. YII  INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wabl der internationalen Rechercheabehirde (ISA) (alls rwel cder mekr als owel internationale Recharchenbebdrien fitr die
der internationalen Kecherche nussindig sind, peben Sia dia von Jisen gewithite Behirds an; der Tweibuchauben-Cods knan bemst ]

anf disse frfihars Rachorche (ally cine filkere
Antrag l‘:j‘;ﬂ" der Ergebuise elner friherm Mcig“;pnm o .
Dutum (Tog/Monai/fahr) w  Aktemmsichen Stast {oder reglanales dxg)

FedNr.VII ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. VIII (i) bis (v) enthelten dia folgenden Edtiirmges (Xraucen Sie unten dis entsprachenden Anzhl der
Xidrechen on snd geben Sl in der rechoen Spalss fir jede ErkiSrang deren Azanhl on) Erklinmgen

[0 FadNLVII()  Erkilinmg binsichiiich der Identitht des Exfinders

Feld Nr., VII Exkiirung hinsichtlich der Borechtigung des Anmelders, zam Zeitpunkt des
= ® internarionslen Anmeldedsmms, ein Patent zo beantragen und xa ehalten  :

) ’ insichtich der . des xum Zef des
O F:IlliHrVIII('uD Erkirang hinsichtich %mmaa Zeitpunke

2u beansprachen
[0 FedNeVINGY)  Erfindercrilirang (nur im Hinblick mf dic Besimmung der Vereinigoen
Staaten voa Amerika) - .
[] FeldNe.VII(Y)  Erkfinng hicsichiich mschidlicher Offenbarongen oder Ausnahumen
vea der Neubeitsachidlichkeit

Forrablare PCT/ROV101 (Blaz 3) (Juli 2002) Siche Anmerkungen ru diesem Anmragyformular
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PCTEP02/1308!
©

BlatNg, ..P....
FddNr.IX  KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Dicse internationale Anmeldung enthdlt: mﬂumﬁwmm% Asnzahl
@ diebllﬂ::mm m whmmm&aWMM
Pifr' der Exemplare an)
S e 6 LXR Blax fir dis : 1
Beschreibung (ohne 10 2. [] Original einer gesonderten Vollmacht .
Sequenzprotokollt=il) 2 3.[] Original einer allgemeinen Vollmacht
Anspriche : allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen
Zussmunenfaswmg 1 +0 m; ............................. ‘?n'
Zeichmmgen 5 21.1.*52[] Begriintung Kir das Fehlen ciner Untersclrift -
Tedanzbl 24 o ¢ i ), in Feld Nr. VI durch folgends
dor ) . oo T prant
(Anzahl der Obersctamg der internationalen Aomeldung in dis
uﬂh':mpnm'drr -+0 dzndmhﬂolﬁ:hﬂlw :
Farm singercicht wird) [N rotokoll in computzrizsbarer Farm Sis
Geiamtazzahl . 26 0. %ww
Sequenzprotokolitell der Beschreibmng in - : iy die Zwecks det- *
® computeriesbarer Form eingaraicht. - mnm-ﬁm l:u-smd
00 mq::tlat%urm(m “oa -nicht als Teil der intgroatichalen atoty e
Abschmi mnmﬂrmﬂmhbﬁ!ﬁm.
(D) [] zosleelich xur axf Prpler : angekret mlhhdnkzn
(nach Abschmitt 801 - it yutreffend, einer Kopis for dic Zwecke der
der fedl Ist O e ieted mt s B ek Spaltn o
“rﬁ.--mm ted] identisch Lat
in der rechien 2 3
ceenear resvaetnen 10.[] Sonstige felmreh agfhren) .. ccorearetinaaaoaaid
Mnﬂdﬂn:“?a. . 0 n:t deutsch .
| verSffeatlicht werden soll (N
FdNr.X UNTERSCHRIFT DLS ANMELDXES, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN YERTREIERS

Dar Noww jeder wnserseicknenden
| wrgile, in welchar Bigenschaft dia Porson

Parson (51 neben dar Uterschrift so wiadarbolon, wnd 2 st arageben, sufern sich disx wiclt cindualy cus dam Anirag
unierraichust,

2

Dipi.-Chem. Dr. B. B5hm

1 Nov. 2002

Vom Ammeldeamt
1. Datum des tatsiichlichen Bingangs dicser ) 22 it m.) 21NOV

2 Zeichmmgen:

3. Geindertes Eingangsdatom safgrund ich, jedoch
Vmw:mﬁeﬂ'h‘iiuﬁuﬂam i

=y

Datoam des 8 3
4'l.l:l::igﬂ:llm:;aam:hAﬂih:rlli(.'g)w

micht cin-
gegangen:

O

5. Internationale Recherchenbehlirde
(alls el oder mehr naaindiy sind): ISA_I

6'Dbi.u::r

Recherchenexemplarx
dBdﬂ' Recherchengebidhr

Datumdes Et des Aktenexemplars
g Ao oy

Yom Internationalen Blro sussufilllen

Formblace PCI/RO/10} (letzzes Blart) (Juli 2001; Nachdruck Juli 2002)

Siehe Armerkungen tu diesem Antrogyformular



. INTERNATIONAL SEARCH REPORT y S\

Inlamationa; Appllcation No
PCT/EP 62/13b8&

ToE T ReTIGe/ 1T AE1p37/00

According fo Insmationsl Patent Classiication (FPC) ex o hofh nefiona! chssficalion and IPC

B. FIELDS BEARCHED

Minkmum, documantafion ssarched (Gesslication Tollowsd By classiioation symbots)
1PC 7 ABIK e -

Docusmeniation sesrohed other than minkrum docusnentadion 1o the saent that such documents we inchuded In the flskds searched

Eloctronic data base consulied during ¥ Fismetional saarch (nams of deis base arx!, \wimre practiosl, search Wnms teed)
EPO-Internal, WP1 Data, PAJ, EMBASE, MEDLINE, BIOSIS

SIDERED TO BE RELEVANT ]
Catagory* hnnuhmmtﬂunmw.dhmu—h Pelsvent i cisin No.
X WO 89 32767 A )(mx PLANCK- GESELLSCHAFT 1-3,5-7,
sJAKOB UWWE (DE); HUBER ROBERT (DE); 9

SONDER) 8 June 2689 (2680-066-68)
cited in the application

‘page 3, line 27 - page 5,:1ine 18
page 7, line 21 - line 27,

page 8, line 14 - page 9,:1ine 8
page 19, 1ine 9 - 1ine 18

page 22, 1ine 4 - line 9

claims 21-23 - i
SEQ ID NO 3,4 .
m n:'in‘r'un-m_fn—u muuuf E Patant famity macrer are Raiad b annex.
* Spacisl categorios of oed docynanta ;- : T ward ¢ ruibiishact I onal
*A” docstment dsiiving e gurersl stxie of S mwhich ot | L""’""‘""‘"ﬂ""‘ b
conaicerad 1 be of i Socker relevance e ey Serethe
“E* sarder documnent but published on or sfier e Injernefionsd dooument of parfioular saimad irverdh
"L't:::l. fhwowr doubls on : o S * Fwoive hdm' o] n:.ﬁ':-mu Um'dlu
sl 1 et Gwclaoim -ru--:'umw the cheimed invention
chntion o ofhar special senson (as spacifiad) cannct ba considered n inveniive step when tha
"0 dooument refarring 1o an ol disclosye, uae, exhibition or document s combined with one or mam olher sch docy-
okhar meens . b 4 mﬂmmmbamm
v h‘ﬂnhpﬂhﬁn‘n‘ﬂ.ﬂd .. ! " document mesber ol the ssme pelert lamlly
Dets of the ackmi complsiion of the inlsmafionsl seerch : Dais of malling of the intemalional search report
11 August 2863 10 11003
Neme and malling ackivess of tha [SA . . . Authurtesd officer
Eurcpsan Patsnt Ofice, P.B. 5815 Palentiven 2 ~
e, Tx. 31 861 wpo
Fmﬁi—%ms hadiea . Hars, J.

Form PCTABAZZID jeesand sheat) (hily 1982



e —————————— e == e == ourant
C{Coatinttion] DOCUMENTE CONBIDERED TO BE RELEVANT

INTERNAT! NAL SEARCH REPORT

1O 8

tammtions] Apgikation No
PCT/EP 62/13680

Catagory *

mummmmmuhmw

Rajpvant 1o ciaim No

X

TIERINO F. L ET AL: "Recombinant soluble
human Fc-gamma-RII: Production,
characterization, and inhibition of the
Arthus reaction.”

JOURNAL OF EXPERIMENTAL MEDICINE,

vol. 178, no. 5, 1993, pages 1617-1628,
XP9690815491

JSSN: ©6822-1607

abstract

page 1618, Teft-hand column

page 1619, left-hand column, paragraph 4 -

colum T, pa h 2

page-1622, right-hand column

page 1625, left~hand column, paragraph 2 -
right-hand colum, line 2

figure 6 .

WO 99 46117 A (ILEXUS PTY LIMITED)
12 August 1999 (1999-88-12).

page 2, line 11 ~ line 17 -

page 37, 1ine 15 - line 33 .

page 43, 1ine 32 - page 45, line 11
page 49, Tine 23 - page 58, line 35
SEQ ID NO 5,8,10 :

1-3,5-7,
9

.1-3.5-7.
9

Frew PCOGSA210 (continution of ancond cheef) (huly 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Toenational sppication No.
. EP02/13080

BoxI Observations whars cortuin claims were found smsesrchabls (Contionation of tten 1 of first sheet)

This imterastional search repart has not been establishad in respect of cegtain claims under Articls 17(2)s) forthe following ressons:

- hm;u.e}g}:mm iubject mtter oot gequired to be searchad by this Aufharity, namely:
Although Claims 5-7 and 9 relate to a method for treatment of the hurnan or animal
body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of the compound or
composition.

z ClaimaNoa.:
D beceanses they relate to parts of the internationsl applicstion that do not camply with the prescribed meqnirements to soch
an extent that no mesningfhl intematinnal sesrch can be carxiod out, specifically:

3. ClaimsNos.: )
becange they are dependext claims and are not dmifted in accordence with the: second and fhivd sendences of Rule 6.4(s).

BaxII Obsarvations where uniiy of invemtion ix lacking (Centinnation of Hum 2 of first sheaf)

This fniemnaticmal Seaxching Authndily fwnd rmitipls inventions in this intemadicna] spplication, as follows:

1. D MﬂWMuﬂhmMpﬂhthwmmmm

2. D Asall searchable claims coald be searched withont effort jostifying en additional fies, this Anthority did not invite payment
of any additiona] fhe.

. of addiional search fins i the is ieenational search.
3 [[] s caty scume ofthe oapieed aditional semsch s weenthnly pei by the o, i repert

4, No required sdditional seerch fees tonely the applicant. Consequendy, this intemational search
& mhdﬂbﬁemvmhmﬁnmm‘::dmﬂnm it is covered by claims Noa: reporti

3,7 (volistdndig); 1,2,5,6,9 (partiell)

Remark an Protest D The edditional search fees wers sccompanied by the applicapt’s protest.
] No protost sccomparsied the peyert of additional search fecs.

Form PCT/IBA10 (contimation of fit sheet (1)) (Foly 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Heraticoal eopfication Mo,

EP02/13080

PCT Rule 39.1(iv) — method for treatment of the humean or animal body

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of
which no international search report has been established normally cannot be the subject
of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(¢)). In its capacity as
InIemahonalPrehmnayExmnmmgAMhontyﬂmEPOgenanﬂymﬂmtmyoﬂa

examination for subjects that have not been searched. This also applies to
cases where the claims were amended after receipt of the international search report
(PCT Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the
procedure under PCT Chapter Il. After entry into the regional phase before the EPO,
however, an additional search can be carried out in the course of the examination (c£
EPO Guidelines, Part C, VI, 8.5) if the deficiencies that led to the declaration under PCT
Article 17(2) have been remedied.

e et
n em—— ——

Fom PCT/BARY0 ~



INTERNAT! NAL SEARCH REPORT

=

. nmafions] Application No
el 0PRSS bl tembers PCT/EP 82/13680
document Publication Paiant Publicatinn

WO 0632767 A  08-86-2600° EP 1606183 Al 67-86-~2069
Al -1788999 A 19-86-2668

© €A 2352539 Al 88-06-2666

WO 0832767 Al 08-06-2680

EP 1135486 Al 26-09-~2661

JP 2062531686 T 24-09-2662

WO 9946117 A 12-88-1999 AU 759378 B2 18-04-2663
AU 2438299 A 23-08-1999

BR 9967964 A 17-16-2660

CA 2316860 Al 12-88-1999

oN 1291198 T 11-84-2601

EP 1653255 Al 22-11-2808

WO - 9948117 Al 12-68-1999

: N0 28863964 A 84-10-2060

. pL 342297 Al 084-06-2001

TR 200002271 T2 21-11-2660

US 2802167359 Al 08-88-2082

Form PCTAEA/210 (palant incally srvms) (luly 1082)
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. PCT/EF 02/13080

ANDES
TR T ROIRIAZT ABiP3T/00

Nach dar infemationaien Patanfidessalfiortion (WK) odar aach o nationsiak Kinssifiation und dec 1PK

| B RECHERCHIERTE GEBIETE

Racharchisrtar Mindeatpribtoll (KassiiicBorssysiem und Kiaasliafiormeymbols )
K7 A6

Pacherchisrie aber nicht im Mindestpeilisioff pahirends VerdfientSchtingean, sowsll diass unisr dis charchierien Geblate faliean

Wikivend der ‘piamealionsien Racharche konsoiliesls slsidronische Delscherds (Narms ey Dalenibeni mumm
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, MEDLINE, BIOSIS

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Ketagorie® | Bezaichnumg der Viiifienfichong. sowall avfostirich tintar Angabe der in Berachl kommenden Talle Bair. Anpruch N
X WO 00 32767 A (MAX PLANCK GESELLSCHAFT 1-3,5-7,
;JAKOB UWE (DE); HUBER ROBERT (DE); 9

SONDER) 8. Juni 2000 (2000-06-08)

in der Ammeldung erwihnt

Seite 3, Zetle 27 - Seite 5, Zelle 10
Seite 7, Zelile 21 -~ Zeile 27

Seite 8, Zelle 14 - Seite 9, Zeile 8
Selte 19, Zelle 9 — Zetlle 10

Seite 22, Zeile 4 - Zefle 9

Anspriiche 21-23

SEQ ID NO 3,4

'nuuﬂ-nIuhuuhnnnlm'uwuunViﬂhuimumpl : T Spilars VarSflanfictung, dis sach dem inlsmalionalen Anmalscshsn
e e e e L T
. w mmuhw
1?Ihnnndnmumd-hduluulmoﬂru-ad-nhun-tmdll sngageben
Anmakiacaitam verSieniicie worden il Bedauhing dis h:rpmulesﬂnn
e B e
a0l oday dia sy alnem andenn beeondwan Crund angegebsn nuuiﬂlhniuiu-hmrﬂﬂri '-
aamgeittel) dhroﬂrnﬂ-nllmhnn
0 Variilantiching, cie sich auf alns miindiche Offanbarung, W\E%
Fmﬂn S inferzationsien Jreiecuion *&" Veromeniichung, die Migsied darselben PrigniSamilis ht
Ouiztra s Abschisses der inksroalnsien Pacharche Abpsndecighan des iniaspadiongien Recherchenbarichis
11. August 2003 10 11 20
Nama und Postanachrill der intsrmationsion Pecharchanbahdrde Bavolmichiigier Dadiansister
quﬂhmnru-nmtnnanaru-n-nz
Tum-% D, Tx. 31851 apo i, Hars, J

Focnbhal PCTABAE10 (Biel 2) Liull 1088}
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nterng™~—='ss Akitzalohen
PCT/PF 02/13080

c.tF_om-unn ALS WESENTLICH ANGEBEHENE LINTERLAGEN

Kalegoite*

Bapeichmung dar Vertifentichung, sowel erforcedich nsdar Angabe doy in Batrachl iommandan Tells Bak, Anspruch Nz

X

IERINO F L ET AL: “Recombinant soluble
human Fc-gamma-RII: Production,
characterization, and inhibitifon of the
Arthus reaction."”

JOURNAL OF EXPERIMENTAL MEDICINE,

Bd. 178, Nr. b, 1993, Seiten 1617-1628,
XP009015491

ISSN: 0022-1007

Zusammenfassung

Sefte 1618, linke Spailte -

Sefte 1619, Tinke Spalte, Absatz 4 -~
Spalte T, Absatz 2

Selte 1622, rechte Spailte

Sefte 1625, 1inke Spalte, Absatz 2 -~
rechte Spalte, Zeile 2 .
Abbildung 6

WO 99 40117 A (ILEXUS PTY LIMITED)
12. August 1999 (1999-08-12)

Seite 2, Zeile 11 - Zefle 17

Seite 37, Zeile 15 -~ Zeile 33

Seite 43, Zeile 32 - Selte 45, Zeile 11
Seite 49, Zeile 23 — Seite 50, Zelle 35
SEQ ID NO 5,8,10

1-3,5-7,
9

1-3,5-7,
9

Fambiall FCTASAZ10 (Forisstmng v Biatt 2y (Jul 16639




int ~ lonalea AkianZolcherr S%
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT CT/EP 02/13080

Feld | Bemsrangen zu den Anspriichen, dis sich als nicht recheschierbar erwiesan haben {Fortastzung von Punid 2 auf Blst

GamaB Artileal 17(2)a) wurde aus foigsnden Griinden filir bestimmie Anspriiche kein Recharchenbericht erstailt

1.
m mammwm mmmmmmmuumu

Obwoh1 die Anspriche 5-7.9 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kﬁrpers beziehen, wurde die Recherche durchgeflhrt und
grindete sich auf die angefOhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

 2.4ie | Anspriche M. e

ﬂﬁﬁﬂ“ﬂhmmmm*ﬂwm mm -
daB eino einnvolle Intewnationals Rochercho nicht duurchgelilhri worden kann, nimiich ®

a [ ] Anspriche | | | ' |

wanaldduihiumaﬂﬂmuhahnqwﬂﬁlllnditdodﬂﬂlﬂnladundBuzzuniadrﬂnu!BAludhrn!nlhi

Feld I ‘Bemerkungen bel mangeinder Elnhaltichkelt der Erfiindung (Fortsetziing van Punkt 3 auf Blatt 1)

Dis Intamadionale Rscherchenbshtrde hat fastigesinitt, daB diass intemafionals Anmaidung mehreme Erfindungen anthil-

siehe Zusatzblatt

Da dar Anmekiar afle arfordariichen asitziichen Wﬂmmmmm%dm
intemationale Rechserchanbericht euf afle recharchisrtbanen Anspriche.

[:]DuIhalunnhuuilhuunnnmnhhldhHnunntndhnIMnnAﬂnl-ntnnddndeﬂhﬂunuhnhmnh.dvahn
msitriche Racherchengabihr garechifartigt hiite, hat dis Behdrds nicht 2ur Zahlung siner soichen Geblhr aufgaiordt.

ga.[:}nldllmnﬂh:mxawumm;

Recherchangabiihwen rechizaltip coliching erstmckt sich diesas., ..
Wmuamﬂﬂmmmmmma
q:'nd-nlt.
4 Der Anmaidar hat dis erforderfichan zusiiziichan Racharchengebifhren nicht rechtzeitg enirichtet. Der nismationala Recher-
mwmmmanmmmﬂn

arwihnie Eriindung; dass ist in folganden Aneprichen er-
3 7 (volistandig); 1,2,5,6,9 (partiell)

Bemetkungen hinsichlich sines Widerspruchs D Dis asiitzfichen Gabiiven wurdsn vom Anmalder uriar Widerepruch gaxahit.

[:]nhzummgauuuuh:nunmmuuuﬂhuu-buuuupvnunpmum

Formbiatt PCT/ISA/210 {Forisetzung von Blatt 1 (1)){Jull 1808) Seite 1 von 2
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intemationaiss Aktanzeichen PCTEP 02 43080

WEITERE ANGABEN PCTASN 210

Fortsetzung von Feld I.1
Anspriiche Nr.: -

Regel 39.1(1v) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des
[nenschlichen oder tiepischen Kérpers .. Y e

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspriiche auf
Erfindungen, flr die kein internationaler Recherchenbericht erstellt
wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer internationalen vorldufigen
Prlfung setn kénnen (Regel 66.1(e) PCT).In seiner Eigenschaft als mit, -
der internationalen vorldufigen Priifung beauftragte Behdrde wird das EPA
alse 1n der Regel keine vorldufige Prifung flir Gegenstinde durchfilhren, .
Zu denen keine Recherche vorliegt.Dies gil1t auch fir den Fall, dass die {
Patentanspriiche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes
geindert wurden (Art. 19 PCT), oder flir den Fall, dass der Anmelder 1m
Zuge des Yerfahrens gemiss Kapitel II PCT neue Patentanpriche
voriegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dem EPA kann jedoch im
Zuge der Priifung eine weitere Recherche durchgefilhrt werden (Vgl.
EPA-Richtlinien C-VI, 8.5), sollten die Mingel behoben sein, die zu der
Erklarung geméss Art. 17 (2) PCT geflhrt haben.

|

Seite 2 von 2



- —— e DI WA Rt BAWST B B m .m I I w
 MoombeamiVamCeoicungt T asbea Pulimiomile genéeen PCT/EF 02/13080
Im Recherchenbericht Detur dar Miiglaci(er) dar Datum der
Palonicdolommant Yaroflontichung Paisnifarmils VarOflontiichung
W0 0032767 08-06-2000  EP 1006183 Al 07-06~2000
AU 1780000 A 19-06-2000
CA 2352539 Al 08-06-2000
O 0032767 Al 08~06-2000
EP 1135486 Al 26-09-2001
JP 2002531086 T 24-09-2002
WO 9940117 12-08-1999 AU 759378 B2 10-04-2003
AU 2438299 A 23-08-1999
BR 9907964 A 17-10-2000
CA 2316860 Al 12-08-1999,
CN 1291198 T 11-04-2001
EP 1053255 Al 22-11-2000
O 9940117 Al 12-08-1999
ND 20003964 A 04-10-2000
PL 342297 Al 04-06-2001
TR 200002271 T2 21-11-2000
US 2002107359 Al 08~08-2002

Fombll PCTASA/Z10 (Anhang Palerdieniiy){Jull 108E)



FORMATO DE DIGITALIZACION Royal - 6 ,
RELACION DE ANEXOS a1
Expedlente No OY0571 55 2
ltam -
1 |cb
2 |DwWD
3 |REVISTA
4 |LIBRO
8 |PERIODICO
8 |[DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA -
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA ,
9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO p< ]| >
10 |OTROS:
|| HR E
Observaciones 0“ \0\"?- Cf‘ C,OY'I-&—\_:_
aAY \—e_ P A U NY




NIT ¢ BOO176089-2

Redicacicn 1 HESTOR SN0

bl

SPERDIRSTRIA ¥ COMERLID
Folios: &2

Fecha (AFN}: Pwid-86-18 1782:19

Tranita

811 MCT-PATENT 378 FRSE MACT 411 PREBENTAC

kb A Depeviescia 2428 DIVEGIQH IE WIEWS CREACIENES
Y CONGIBNACION 1m
DEPUSITANTE TIPO PABD  BANCO CUBNTA No. PAGD  FECHA FGO Vr. PAGO
CMNELIER BBANS  CONSIBWACION  DAMCO POPULAR  030-00110-4 MO IS/0/2000  A3,887,%60.00
HUE CONCEPTO M
CANT.  RENTISTICD COMCEPTD TOTAL CONCEPTD
B 1 oo swicimies £ TRRAITES BE 60L. DE PATENTE DE IN 422,000.00
AL ' 2000

G0M: CUATROCIENTDS VEINTIDOS MIL PESOS

RESPONSABLE :

.

RECIBO BE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE Mo,

Coo € 320- 241-00l-7
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SPERIKUSTRIA Y CONRCID
Rabicarion AOS7S52 OOONSNON Folios: 62 1

Fucka (WD) 2984-96-18 1712119

Tramte 3 @11 PCT-PATENT 378 PRSE NACI 411 PRESENTAC
Depeadencaa: 2026 DIVISIEN DE MEWAS [REACTONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE .
\ kM
/ Uslame  Aaahioh
FATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () { :(/.
Indicacion de que se soliciia 1a concesion de una patente { ) {
Datos de identificacibn del solicdants o de 1a persona que se presenta la solicthud  { ) ( /}/
Descripcion de I3 Invencién () { f
Oibujos de sar eslos pertinentas { ) {
Cnmprobanie de Pago de las laga’s establecidas
COMPLETA (/ INCOMPLETA { ) ()

DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicacién de que se solicita el registrode Diseno industrial () ()
Datos de denfificacion del solicifanle o de la persena que presenta () ()
la solicrtud
Re'pruentnclén gréfica o fotogréfica del Diseno Industrial © muestra del
Matenal que incorpora el disefio { ) ()
Comprobante de pago de ias tasas establecidas ( ) ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA () {( )
ESQUEMA DE TRAZADO { )
Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado { ) {)
- Datos de |dentificacion del soicitante o de ia persona que presenia
La solicitud {) ()
Representacion grafica del esquema de trazado () () -
Comprobante de pago de las tasas establecidas () < () .
COMPLETA ( ) INCOMPLETA () ()

Flrma Responsabl

Fecha



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogot4, D.C.,
, Oficlo \° 6C888
EMILIO FERRERQ

Apoderacdio
MAX-PLANCK -GESELLSCHAFT ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTENE.V.

ASUNTO: Radicacion N° 04-57552
Solicitud intemacional PCT/EP2002/13080
Fecha inicio fase nacional 22/06/2004
Trémite 011
Evento n
Actuacién 430
Folos 001

Como resultado del examen de forma, reakizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tretado de Cooperacin en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Gircular Unica de la Superintandencia de Indusiria y Comerclo, se e comunica
que:

0 La soiicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesion del derecho a la petents del
Inventor al solicitants o a su causante. (Art. 26-k) Decision 488).

0 La solicitud no contiene el poder debidamente ciorgado, con el Beno de los requisitos exigidos por los
articulos 63 y subsigulentes del Cddigo de Procedimiento Chvil. Adiclonaiments, deberé presentar el
dowmequmamuﬁaywmmdehmum.mmm
persona u

En cumplimiento de lo dispuesio por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del
thmino de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complets os requisiios
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presents requerimiento, la soficitud se
considerard abandonada y perderé su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, ibrde).daleapﬂuoqunlodel
titulo primero de la Circulas Unica N° 10 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Di de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fjaciin en lista de fecha, _
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