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Expediente No. 12-151.313
Modificaciones Voluntarias

P2012/000092
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
1. Un polipéptido que comprende un primer dominio variable individual de

inmunoglobulina que se une especificamente a un primer epitopo de A-beta y un segundo
dominio variable individual de inmunoglobulina que se une especificamente a un segundo
epitopo de A-beta, donde dicho primer y dicho segundo epitopos de A-beta no son epitopos

idénticos.

2. El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que dicho primer y dicho
segundo dominios variables individuales de inmunoglobulina consisten esencialmente, cada
uno, en cuatro regiones flanqueantes (FR1 a FR4, respectivamente) y tres regiones
- determinantes de complementariedad (CDR1 a CDR3, respectivamente), donde dicho
primer y dicho segundo dominios variables individuales de immunoglobulina se unen
covalentemente por un péptido enlazador, donde dicho péptido enlazador comprende o

consiste opcionalmente en un tercer dominio de immunoglobulina.

3. El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacion 1 o la Reivindicacién 2, donde
dicho primer y dicho segundo dominios variables individuales de inmunoglobulina son
dominios de anticuerpo, preferiblemente dominios VHH, y mas preferiblemente dominios

VHH humanizados.

4. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde
dicho primer epitopo de A-beta es el epitopo definido por la SEC ID N°: 3 y dicho segundo
epitopo de A-beta es el epitopo definido por la SEC ID N°: 4, o donde dicho primer epitopo
de A-beta es el epitopo definido por la SEC ID N°: 4 y dicho segundo epitopo de A-beta es
el epitopo definido por la SEC ID N°: 3. '

5. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde
dicho polipéptido forma contactos con al menos los aminoacidos 1 (aspartato), 3
(glutamato), 19 (fenilalanina), 20 (fenilalanina) y 23 (aspartato) del péptido A-beta humano
(SECID N°: 1).

6. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde
el valor de CI50 medido en un ensayo de uniéon TR-FRET (usando ABII002 = SEC ID N°:
62 y ABIIOS0 = SEC ID N° 100 como competidores) estd en el intervalo de 10°
moles/litro o menos, y preferiblemente en el intervalo de 5 x 107 moles/litro a 1072

moles/litro.
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7. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 2 a 6, donde dicho
polipéptido comprende dos dominios variables individuales de inmunoglobulina de unién a
A-beta, teniendo dichos dominios variables individuales de inmunoglobulina la estructura:

FR(1)1 - CDR(1)1 - FR(1)2 - CDR(1)2 - FR(1)3 - CDR(1)3 - FR(1)4, y

FR(2)1 - CDR(2)1 - FR(2)2 - CDR(2)2 - FR(2)3 - CDR(2)3 - FR(2)4,
respectivamente y donde

CDR(1)3 se selecciona del grupo que consiste en: _

las secuencias de amino4cidos de acuerdo con la SEC ID N°: 13 y SEC ID N*: 16; y

secuencias de aminodacidos que tienen hasta tres, preferiblemente hasta dos y mads
preferiblemente una diferencia de aminodcidos en comparacién con dichas secuencias de
aminodcidos de acuerdo con la SEC ID N°: 13 o la SEC ID N°: 16, respectivamente; y

CDR(2)3 se selecciona entre el grupo que consiste en:

la secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEC ID N 19; y

secuencias de aminoacidos que tienen hasta tres, preferiblemente hasta dos y mas
preferiblemente una diferencia de aminoacidos en comparacion con dicha secuencia de
aminodacidos de acuerdo con la SEC ID N°: 19;

o donde

CDR(1)3 se selecciona del grupo que consiste en:

la secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEC ID N% 19; y

secuencias de aminodcidos que tienen hasta tres, preferiblemente hasta dos y mas
preferiblemente una diferencia de aminodcidos en comparacion con dicha secuencia de
aminodcidos de acuerdo con la SEC ID N°: 19;y

CDR(2)3 se selecciona entre el grupo que consiste en:

las secuencias de aminoécidos de acuerdo con la SEC ID N°: 13 y SEC ID N°: 16;y

secuencias de aminodcidos que tienen hasta tres, preferiblemente hasta dos y mas
preferiblemente una diferencia de aminoacidos en comparacién con dichas secuencias de

aminodcidos de acuerdo con la SEC ID N°: 13 o la SEC ID N°: 16, respectivamente.

8. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 2 a 7, donde las
secuencias de CDR de dicho primer dominio variable de inmunoglobulina (secuencias de
CDR(1)) y las secuencias de CDR de dicho segundo dominio variable de inmunoglobulina
(secuencias de CDR(2)) se definen como se indica a continuacion:
CDR(1)1: SECID N°: 11;
CDR(1)2: SEC ID N°: 12;
CDR(1)3: SEC ID N°: 13;
CDR(2)1: SECID N°: 17;
CDR(2)2: SEC ID N°: 18;
- CDR(2)3: SECID N°: 19;
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[N

CDR(1)1: SEC ID N°: 14;
CDR(1)2: SEC ID N°: 15;
CDR(1)3: SEC ID N°: 16;
CDR(2)1: SEC ID N°: 17;
CDR(2)2: SEC ID N°: 18;
CDR(2)3: SEC ID N°: 19;
o:

CDR(D)1: SEC ID N°: 17;
CDR(1)2: SEC ID N°; 18;
CDR(1)3: SEC ID N°: 19;
CDR(2)1: SEC ID N; 11;
CDR(2)2: SEC ID N°: 12;
CDR(2)3: SEC ID N°: 13;
o:

CDR(1)1: SEC ID N°: 17;
CDR(1)2: SEC ID N°; 18;
CDR(1)3: SEC ID N°: 19;
CDR(2)1: SEC ID N°: 14;
CDR(2)2: SEC ID N°: 15;
CDR(2)3: SEC ID N°: 16.

9. El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde
el polipéptido comprende un primer dominio variable individual de inmunoglobulina y un
segundo dominio variable individual de inmunoglobulina, donde dicho primer dominio
variable individual de inmunoglobulina es un dominio VHH ABII035 (SEC ID N°: 44) y
dicho segundo dominio variable individual de inmunogolobulina es el dominio VHH
ABIIO59 (SEC ID N° 45) o donde dicho primer dominio variable individual de
inmunoglobulina es el dominio VHH ABII059 (SEC ID N°: 45) y dicho segundo dominio
variable individual de inmunoglobulina es el dominio VHH ABII035 (SEC ID N°: 44).

10.  El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, donde el

polipéptido incluye ademas un resto de prolongacién de la semivida.

11.  El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacién 10, donde dicho resto de
prolongacién de la semivida esta unido covalentemente a dicho polipéptido y se selecciona
del grupo que consiste en un resto de uniéon a albimina, tal como un dominio de

inmunoglobulina anti-albiumina, un resto de unién a transferrina, tal como un dominio de
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inmunoglobulina anti-transferrina, una molécula de polietilenglicol, una molécula de
polietilenglicol recombinante, albimina de suero humano, un fragmento de albiimina de

suero humano y un péptido de unién a albimina.

12.  El polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 10 y 11, donde el |

polipéptido se selecciona entre el grupo que consiste en polipéptidos que tienen las SEC ID

N°: 26 a32,34a43, 142,143 y 145 a 152.

13.  Un polipéptido que comprende o consi‘s‘te en un dominio variable individual de
inmunoglobulina que consiste esencialmente en cuatro regiones flanqueantes (FR1 a FR4,
respectivamente) y tres regiones determinantes de complementaridad (CDR1 a CDR3,
respectivamente), donde dichas secuencias de CDR se definen como se indica a
continuacion:

CDR1: SECID N°: 11;

CDR2: SEC ID N°: 12;

CDR3: SEC ID N°: 13;

o:

CDR1: SEC ID N°: 14;

CDR2: SEC ID N 15;

CDR3: SEC ID N°: 16;

o:

CDRI1: SECID N 17,

CDR2: SECID N°: 18;

CDR3: SEC ID N°: 19.

14.  Un polipéptido que comprende o consiste en un dominio VHH que tiene una

secuencia de amino4cidos seleccionada del grupo que consiste en las SEC ID N°: 47 a 111.
15.  Una molécula de acido nucléico, preferiblemente en forma aislada, que comprende
una region que codifica un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1

al4.

16.  Un vector de expresion que comprende una molécula de dcido nucléico de acuerdo

con la Reivindicacién 15.

17. Una célula hospedadora que lleva un vector de expresion de acuerdo con la

Reivindicacién 16, donde dicha célula hospedadora es capaz de expresar un polipéptido de
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acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14, y donde dicha célula hospedadora es

una célula procariota o eucariota.

18.  Una composicién farmacéutica que comprende (i) como ingrediente activo, uno o
mas polipéptidos de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1'a 14 y (ii) un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente (iii) un diluyente, excipiente,

adyuvante y/o estabilizante.

19.  Un método para fabricar un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 14, que comprende las etapas de:

cultivar una célula hospedadora de acuerdo con la Reivindicacion 18 en condiciones
que permiten la expresion de un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 14;

recuperar dicho polipéptido; y

purificar dicho polipéptido.

20.  Un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14 o una
composiciéon farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 18 preparada para la
administracién en combinacién con un agente terapéutico seleccionado entre el grupo que
consiste en ELND-005, Caprospinol, NRM-8499, PBT-2, Posiphen, EHT-0202, CTS-
21166, Semagacest, BMS-708163, BMS-299897, BMS-433796, ELND-006, ELN-475516,
ELN-318463, ELN-475513, Begacestat, E-2012, CHF-5074, Dimebolin y PF-4494700.

21.  Un agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en ELND-005,
Caprospinol, NRM-8499, PBT-2, Posiphen, EHT-0202, CTS-21166, Semagacest, BMS-
708163, BMS-299897, BMS-433796, ELND-006, ELN-475516, ELN-318463, ELN-
475513,Begacestat, E-2012, CHF-5074, Dimebolin y PF-4494700, preparado para la
administracién en combinaciéon con un polipéptido de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 14 o una composicion farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion

18 a un paciente que lo necesita.

22.  Una composiciéon farmacéutica que comprende (i) uno o mdas polipéptidos de
acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14, y (ii) uno o més agentes terapéuticos
adicionales, preferiblemente seleccionados del grupo que consiste en ELND-005,
Caprospinol, NRM-8499, PBT-2, Posiphen, EHT-0202, CTS-21166, Semagacest, BMS-
708163, BMS-299897, BMS-433796, ELND-006, ELN-475516, ELN-318463, ELN-
475513, Begacestat, E-2012, CHF-5074, Dimebolin y PF-4494700, y (iii) un vehiculo
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farmacéuticamente aceptable y opcionalmente (iv) un diluyente, excipiente, adyuvante y/o

estabilizante.

23.  Un polipéptido que comprende un primer dominio variable individual de
inmunoglobulina y un segundo dominio variable individual de inmunoglobulina, donde las
secuencias de CDR de dicho primer dominio variable de inmunoglobulina (secuencias de
CDR(1)) y las secuencias de CDR de dicho segundo dominio variable de inmunoglobulina
(secuencias de CDR(2)) se definen como se indica a continuacion:

CDR(1)1: SECID N*: 11;

CDR(1)2: SECID N°: 12;

CDR(1)3: SECID N°: 13;

CDR(2)1: SECID N°®: 17;

CDR(2)2: SECID N°: 18;

CDR(2)3: SECID N®: 19;

o:

CDR(1)1: SECID N°: 14;

CDR(1)2: SEC ID N°: 15;

CDR(1)3: SEC ID N°: 16;

CDR(2)1: SECID N°: 17;

CDR(2)2: SE.C ID N°: 18;

CDR(2)3: SECID N®: 19;

0:

CDR(1)1: SECID N®: 17;

CDR(1)2: SECID N°: 18;

CDR(1)3: SECID N°: 19;

CDR(2)1: SECID N°: 11;

CDR(2)2: SECID N°: 12;

CDR(2)3: SECID N°: 13;

o:

CDR(1)1: SECID N®: 17;

CDR(1)2: SEC ID N°: 18;

CDR(1)3: SECID N°: 19;

CDR(2)1: SEC ID N°: 14;

CDR(2)2: SEC ID N°: 15;

CDR(2)3: SEC ID N°: 16.

24.  Un polipéptido que comprende un primer dominio variable individual de

inmunoglobulina y un segundo dominio variable individual de inmunoglobulina, donde
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dicho primer dominio variable individual de inmunoglobulina es el dominio VHH ABII035
(SEC ID N°: 44) y dicho segundo dominio variable individual de inmunogldbulina es el
dominio VHH ABII059 (SEC ID N° 45), o donde dicho primer dominio variable
individual de inmunoglobulina es el dominio VHH ABII059 (SEC ID N° 45) y dicho
segundo dominio variable individual de inmunoglobulina es el dominio VHH ABII035

(SEC ID N°: 44).

25.  El polipéptido de acuerdo con la Reivindicacion 23 o la Reivindicacion 24, donde el
polipéptido incluye ademas un resto que prolonga la semivida, seleccionandose
preferiblemente dicho resto que prolonga la semivida del grupo que consiste en un resto de
unién a albumina, tal como un dominio de inmunoglobulina antialbumina, un resto de
unién a transferrina, tal como un dominio de inmunoglobulina anti-transferrina, una
molécula de polietilenglicol, una molécula de polietilenglicol recombinante, albimina de
suero humano, un fragmento de albumina de suero humano y un péptido de unién a

albumina.

26.  Un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en. polipéptidos que tiene
cualquiera de las SEC ID N°: 26 a 32,34 a 43, 142, 143 y 145 a 152.

st sk s ke ok sk ok sk sk sk ok ok ok ok ok ok ok
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se eliminan las Reivindicaciones 15, 21, 22, 23, 24 y 28 debido a que reclamaban
usos y métodos de tratamiento los cuales constituyen materia no patentable.

Las demdas reivindicaciones asi como sus relaciones de dependencia fueron

renumeradas en funcion de los cambios realizados.
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