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Expediente No. 11-111.121
Modificaciones Voluntarias
P2011/000155

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Maodificaciones Voluntarias)

i Una variante de dominio variable sencillo de inmunoglobulina anti-albimina de
suero {SA) dc DOM7h-11 (DOM7h-11 como se¢ muestra ¢n la Figura 1), en la que la
variantc comprende al menos una mutacién en la unién FW2/CDR2 (posiciones 49 a 51,
numeracion de acucrdo con Kabat) en comparacion con DOM7h-11 y en la que la variante

tiene de 2 a 8 cambios en comparacion con la sccuencia de aminoacidos de DOM7h-11.

2. I.a variante de¢ la Reivindicacién 1, cn la que la posicion 49 (de acucrdo con Kabat)
es Leu.
3. l.a variante de la Reivindicacion 1 o 2, en la que la posicion 50 (de acuerdo con

Kabat) es Ala o Trp.

4. La variante de la Reivindicacion 1, 2 0 3, cn la que la posicion 51 (de acuerdo con
Kabat) ¢s Phe o Asn.
5. 1.a variantc de la Reivindicaciéon 1, en la que la variante comprende una secuencia

dc aminoacidos quc cs idéntica a la sccuencia de aminoacidos de un dominio variable
simple scleccionado de DOM7h-11-3 (SEC ID N° 5), DOM7h-11-15 (SEC ID N° 2),
DOM7h-11-12 (SEC ID N°: 1) y DOM7h-11-19 {SEC ID N°: 4) o tiene hasta 4 cambios ¢n
comparacién con la secucncia de aminoacidos scleccionada, mientras que la secuencia de
aminodcidos de la variante tiene al menos una mutacién en la union FW2/CDR2 como se

define cn cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4.

6. L.a variante dc la Reivindicacion 1, en la que la variantc comprende una secucncia
de aminodacidos que es idéntica a la secuencia de aminoacidos de DOM7h-1 1-1552P(SEC
ID N° 414) o tiene hasta 4 cambios en comparacién con la secuencia de aminoacidos de
DOM7h-11-15"*" mientras que la secuencia de éﬁﬁnoécidos de la variante tienc al menos
una mutacién en la union FW2/CDR2 como se define en cualquiera de las Reivindicaciones

1a4.

7. Una variante de¢ dominio variable sencillo d¢ inmunoglobulina anti-albimina de
sucro (SA) de DOM7h-11, en el que la variante comprende una Met en la posicién 32
(numeracion de acuerdo con Kabat) en comparacion con DOM7h-11 {(como se muestra en

la Figura 1) y en la que la variante tiene de 0 a 4 cambios adicionales en comparacion con
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la sccucncia de aminoacidos de DOM7h-11,

8. L.a variante de la Reivindicacion 7, en la que la variantc comprende al menos una
mutacion cn la union FW2/CDR2 (posiciones 49 a 51, numeracién de acuerdo con Kabat)

cn comparacion con DOM7h-11 {como sc muestra en la Figura 1).

9. f.a variante de la Reivindicacion 7, cn la que la variante comprende al menos una
mutacion cn comparacion con DOM7h-11 (como se muestra ¢n la Figura 1) seleccionada
de las siguicntes

Posicién 49 =1,

Posicion 50 =A o W,

Posicion 51 =F o N,

Posicion 87 =H, y

Posicidén 91 =T.

10.  La variante de la Reivindicacion 7, cn la q‘uc la variante comprende una sccuencia
de aminoacidos que es idéntica a la secuencia de aminodcidos de un dominio variable
sencillo scleccionado de DOM7h-11-12 (SEC ID'.I.\I": 1), DOM7h-11-15 (SEC 1D N 2),
DOM7h-11-18 (SEC ID N®: 3) y DOM7h-11-19 (SEC ID N°: 4) o tiene hasta 4 cambios en
comparacion con la secuencia de aminodcidos seleccionada, mientras que la secuencia de

aminodcidos de la variante tiene una Met en la posicion 32.

11, I.a variante de la Reivindicacion 7, en la que la variante comprende una secuencia
de amino4cidos que cs idéntica a la secuencia de aminoacidos de DOM7h-11-15%2F (SEC
ID N° 414) o ticne hasta 4 cambios cn comparacion con la secucncia de aminoacidos
scleccionada, micntras que la secuencia de aminodcidos de la variante tiene Met en la

posicion 32,

12, La variante de cualquier reivindicacion anterior, en el que la variante comprende un
sitio dc unidn que se une especificamentc a SA humana con una constante de disociacidn
(KD) dc aproximadamente 0,1 a aproximadamenie 10000 nM, opcionalmente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 6000 nM, como se determina por resonancia de

plasmon superficial.

13.  TLa vanante de cualquier reivindicacidn anterior, en la que la variante comprende un
sitio dc union que se unc cspecificamente a SA humana con una constante de velocidad de

disociacion (Ky4) de aproximadamente 1,5 x 107 a.aproximadamente 0,1 s'l, opcionalmente
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. -4 . . .
dc aproximadamente 3 x 10® a aproximadamente 0,1 s, como sc determina por

rcsonancia de plasmon superficial.

14, l.a variante dec cualquicr reivindicacion anterior, en el que la variante comprende un
sitio de union que se une especificamente a SA humana con una constante de velocidad de
asociacion (K,) de aproximadamente 2 x 10° a aproximadamente 1 x 10° M's”,
opcionalmente de aproximadamente 1 x 10° a aproximadamente 2 x 10° M's™, como sc

determina por resonancia de plasman superficial.

15.  La variante de cualquicer reivindicacién anterior, en ¢l que la variante comprende un
sitio de unién que sc une cspecificamente a SA de mono Cynomolgus con una constante de
disociacién (KD) de aproximadamente 0,1 a apré)iimadamcnte 10000 nM, opcionalmente
dc aproximadamente 1 a aproximadamente 6000 nM, como se determina por resonancia de

plasmén superficial.

16.  La variante de cualquicr reivindicacion aﬁtcrior, cn la que la variante comprende un
sitio de unidn que se unc especificamente a SA de mono Cynomolgus con una constante de
velocidad de disociacion (Kg) de aproximadamente 1,5 x 10™ a aproximadamente 0,1 s,
opcionalmente de aproximadamente 3 x 10” a aproximadamente 0,1 s, como sc

determina por resonancia de plasmén superficial.

17.  La variantc dc cualquicr reivindicacion anterior, en la que la variante comprende un
sitio de unidn que se une cspecificamente a SA de t;nbno Cynomolgus con una constante de
velocidad de asociacién (K,) de aproximadamente 2 x 10° a aproximadamente 1 x 10* Mg
' opcionalmente de aproximadamente 1 x 10° a aproximadamente 5 x 10° M's”, como se

determina por resonancia de plasmoén superficial.

18.  Un ligando multiespecifico que comprende una variante anti-SA de cualquier
rcivindicacion anterior y un resto de union que se une cspecificamente a un antigeno diana

distinto de SA.

19.  Un dominio variable scncillo de variante anti-SA de una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 17, en ¢l que el dominio dc variable s¢ conjuga con un farmaco
{opcionalmente un farmaco NCE), opcionalmehl'nc‘cn el que la variante seleccionada es
DOM7h-11-15 (SEC 1D N°: 2), DOM7h-11-15%% (SEC ID N°: 414) 0 DOM7h-11-12
(SEC ID N°: 1).

20.  Una proleina de fusidbn que comprende un farmaco polipeptidico o peptidico
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fusionado a una variante de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 17,
opcionalmentie cn ¢l que la variante selcccionada es DOM7h-11-15 (SEC ID N° 2),
DOM7h-11-15%"" (SEC ID N° 414) 0 DOM7h-11-12 (SEC ID N°; 1),

21, Una proteina de fusion de acuerdo con la Reivindicacién 20, en la quce la proteina de
fusion comprende un engarce (es decir, un engarce que comprende la secuencia de

aminoacidos TVA, opcionalmente TVAAPS) entre la variante y ¢l farmaco.

22, Una composicién que comprende una variante, proleina de fusién o ligando de
cualquicr reivindicacion anterior y un diluyente, transportador, excipiente o vehiculo

farmacduticamente aceptable.

23.  Un dcido nucléico que comprende una secuencia de nucledtidos que codifica una
varianic de acuerdo con una cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 17 o un ligando

multicspecifico de la Reivindicacion 18 o proteina de fusion de la Reivindicacion 20 6 21.

24, Un acido nucléico que comprende la sccuencia de nucledtidos de una variante de
DOM7h-11 seleccionado de la secucencia de nucledtidos de DOM7h-11-3 (SEC 1D N*: 5),
DOM7h-11-15 (SEC ID N 2), DOM7h-11-12 (SEC ID N° 1), DOM7h-11-18 (SEC ID
N% 3) y DOM7h-11-19 (SEC ID N°: 4) o una secuencia de nucledtidos que tiene una

identidad de secuencia de al menos ¢l 80% con respecto a dicha secuencia seleccionada.

25.  Un 4cido nucléico que comprende la secuencia de nucleotidos DOM7h-11-1551F

(SEEC ID N°: 414) o una secuencia de nucledtidos que tiene una identidad de secuencia de al
menos ¢l 80% con respecto a dicha secuencia seleccionada.

26.  Un vector que comprende ¢l acido nucléico de las Reivindicaciones 23, 24 o 25.

27. Una célula huésped aislada que comprende el vector de la Reivindicacion 26.

sk ook ook o ok ok ok ok ok
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ANEXOQ EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Sc climina la Reivindicacion 28.
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