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Solicitante: TRANSTECH PHARMA, INC y THE TRUSTESS OF COLUMBIA
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MEMORIAL DE ALCANCE

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito dar alcance a la
solicitud de patente presentada el dia de 2 de Marzo de 2007, con el fin de allegar al expediente la
traduccidn completa del Capitulo Reivindicatorio de la solicitud internacional No.
PCT/US2005/027694, pues debido a un error se presentd la traduccién incompleta del Capitulo

Reivindicatorio.

Atenlamente,

Ui Casdb

J. 1AN RAISBECK
CC. No. 79.376.996 de Bogota
T.P. 135.799 CSJ

Anexo: Traduccién completa del Capitulo Reivindicatorio
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REIVINDICACIONES:

1. Una proteina de fusion que comprende un polipéptido RAGE unido a un
segundo polipéptido no RAGE en donde el polipéptido RAGE comprende un sitio de
unién de ligando RAGE.

2. La proteina de fusién de la reivindicacién 1, en donde el polipéptido RAGE estd
unido a un polipéptido el cual comprende un dominio de inmunoglobulina o una
porcién de un dominio de inmunoglobulina.

3. La proteina de fusién de la reivindicacién 2, en donde el polipéptido comprende
un dominio de inmunoglobulina que comprende por lo menos una porcién de por lo
menos uno de los dominios Cy;2 6 Cy;3 de un IgG humano.

4, La proteina de fusion de la reivindicacion 1, en donde el sitio de unién de
ligando RAGE comprende la SEQ ID MO: 9 o una secuencia 90% idénticaaella, o la
SEQ ID NO: 10 o una secuencia 90% idéntica a ella.

5. La protelna de fusién de la reivindicacién 1, en donde el polipéptido RAGE
comprende la secuencia de aminoécidos SEQ 1D NO: 8 que corresponden a los
aminodcidos 24-116 del RAGE humano.

6. La proteina de fusién de la reivindicacién 1, en donde el polipéptido RAGE
comprende la secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: 14 que corresponden a los
aminoécidos 24-123 del RAGE humano.

7. La proteina de fusion de la reivindicacién 1, en donde el polipéptido RAGE
comprende la secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: 18 que corresponden a los
aminodcidos 24-226 del RAGE humano.

8. La proteina de fusién de la reivindicacién 1, en donde el polipéptido RAGE
comprende la secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: 5 que corresponden a los
aminodcidos 24-339 del RAGE humano o SRAGE.

9. Una secuencia aislada de écido nucleico que codifica un polipéptido RAGE
unido a un segundo polipéptido no RAGE en donde ¢l polipéptido RAGE comprende un
sitio de union de ligando RAGE.

10.  La secuencia aislada de &cido nucleico de la reivindicacién 9, en donde el
polipéptido RAGE estii unido a un polipéptido el cual comprende un dominio de
inmunoglobulina o una porcidn de un dominio de inmunoglobulina.

11.  La secuencia aislada de écido nucleico de la reivindicacidn 10, en donde el
polipéptido comprende un dominio de inmunoglobulina que comprende por lo menos
una porcién de por lo menos uno de los dominios Cy2 6 Cy3 de un IgG humano.

12.  Lasecuencia aislada de dcido nucleico de la reivindicacion 9, en donde el sitio
de unién de ligando RAGE comprende la SEQ ID MO: 9 o una secuencia 90% idéntica
a ella, o la SEQ ID NO: 10 o una secuencia 90% idéntica a ella.



13.  Lasecuencia aislada de écido nucleico de la reivindicacion 9, la cual comprende
la SEQ ID NO: 25 o un fragmento de la misma.

14,  La secuencia aislada de dcido nucleico de la reivindicacidn 9, la cual comprende
la SEQ 1D NO: 26 o un fragmento de la misma.

15. Lasecuencia aislada de 4cido nucleico de la reivindicacion 9, la cual comprende
la SEQ ID NO: 28 o un fragmento de la misma.

16.  Una composicién que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de una
proteina de fusién RAGE en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en donde la
proteina de fusién RAGE comprende un polipéptido RAGE unido a2 un segundo
polipéptido no RAGE en donde el polipéptidc RAGE comprende un sitio de unién de
ligando RAGE.

7.  Lacomposicién de la reivindicacién 16, en donde el polipéptido RAGE estd
unido a un polipéptido el cual comprende un dominio de inmunoglobulina o una
porcién de un dominio de inmunoglobulina.

18.  Lacomposicién de la reivindicacién 17, en donde el polipéptido comprende un
dominio de inmunoglobulina que comprende por lo menos una porcion de por lo menos
uno de los dominios Cy2 6 Cy3 de un IgG humano.

19.  Lacomposicién de la reivindicacion 16, en donde el sitio de unién de ligando
RAGE comprende 1a SEQ ID MO: 9 o una secuencia 90% idéntica a ella, o0 la SEQ ID
NO: 10 o una secuencia 90% idéntica a ella.

20. Lacomposicién de la reivindicacion 16, en donde el polipéptido RAGE
comprende la secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: 8 que corresponden a los
sminodcidos 24-116 del RAGE humano.

2l.  La composicién de la reivindicacién 16, en donde la proteina de fusién RAGE
esid formulada como una solucion inyectable.

22.  Lacomposicion de la reivindicacion 16, en donde la proteina de fusién RAGE
estd formulada como un polvo liofilizado estéril.

23.  Un método para fabricar una protefna de fusién RAGE el cual comprende el
paso de unir de manera covalente un polipéptido RAGE unido a un segundo polipéptido
no RAGE en donde el polipéptido RAGE comprende un sitio de unién de ligando
RAGE.

24.  El método de la reivindicacion 23, en donde el polipéptido RAGE unido yel
segundo polipéptido no RAGE estén codificados por un constructo recombinante de
ADN.

25.  El método de la reivindicacion 24, que ademés comprende el paso de incorporar
el constructo de ADN en un vector de expresidn,
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26.  El método de la reivindicacién 24, que ademds comprende insertar el vector de
expresion en una célula huésped.

27.  Un método para la deteccién de moduladores RAGE el cual comprende: (a)
proporcionar una protefna RAGE que comprende un polipéptido RAGE que comprenda
un sitio de unién de ligado RAGE unido a un segundo polipéptido no RAGE; (b)
mezclar un compuesto de interés y un ligando que tenga una afinidad de unién conocida
para con RAGE con la proteina de fusién; y (c) medir la union del ligando RAGE
conocido con la proteina de fusién RAGE en la presencia del compuesto de interés.

28.  Unkit para la deteccion de moduladores RAGE el cual comprende: (a) un
compuesto que una afinidad de unién conocida con RAGE como control positivo; (b)
una protefna de fusién RAGE que comprende un polipéptido RAGE que comprenda un
sitio de unién de ligando RAGE unido a un segundo polipéptido no RAGE; y (c)
instrucciones para su uso.

29.  Un método para tratar un trastorno mediado por RAGE en un sujeto el cual
comprende administrar a dicho sujeto un polipéptido que comprende un polipéptido
RAGE que comprenda un sitio de uni6én de ligado RAGE unido a un segundo
polipéptido no RAGE.

30. El método de la reivindicacion 29, en donde el polipéptido RAGE esté unido a
un polipéptido el cual comprende un dominio de inmunoglobulina o una porcién de un
dominio de inmunoglobulina.

31.  El método de la reivindicacién 30, en donde el polipéptido comprende un
dominio de inmunoglobulina que comprende por lo menos una porcién de por lo menos
uno de los dominios Cx2 6 Cy3 de un IgG humano.

32. El método de la reivindicacién 29, en donde el sitio de uni6én de ligando RAGE
comprende la SEQ 1D MO: 9 o una secuencia 90% idéntica a ella, o la SEQ ID NO: 10
o una secuencia 90% idéntica a ella.

33.  El método de la reivindicacién 29, en donde el polipéptido RAGE comprende la
secuencia de aminodcidos SEQ ID NO: 8 que corresponden a los aminodcidos 24-116
del RAGE humano.

34.  El método de la reivindicacion 29, el cual comprende la administracién
intravenosa de la proteina de fusién RAGE al sujeto.

35. El método de la reivindicacién 29, en donde el cual comprende la administracién
intraperitonea de la proteina de fusién RAGE al sujeto.

36. El método de la reivindicacién 29, en donde el cual comprende la administracién
subcutdnea de la protelna de fusién RAGE al sujeto.

37. El método de la reivindicacién 29, en donde la protelna de fusién es usada para
tratar un sintoma de diabetes o un sintoma de complicaciones tardias por diabetes.
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38.  El método de la reivindicacién 37, en donde el sintoma de diabetes o por 3 3‘]
complicaciones tardias por diabetes comprende neuropatia diabética.

39.  El método de la reivindicacién 37 en donde el sintoma de diabetes o por
complicaciones tardias por diabetes comprende retinopatia diabética.

40.  El método de la reivindicacidn 37 en donde el sintoma de diabetes o por
complicaciones tardias por diabetes comprende una (lcera de pie diabética.

41.  El método de la reivindicacién 37 en donde el sintoma de diabetes o por
complicaciones tardias por diabetes comprende una complicacién cardiovascular.

42.  El método de la reivindicacién 37 en donde el sintoma de diabetes o por
complicaciones tardias por diabetes comprende una neuropatia diabética.

43.  El método de la reivindicacion 29, en donde la proteina de fusién es usada para
tratar amiloidosis.

44.  El método de la reivindicacién 29, en donde la protelna de fusidn es usada para
tratar la enfermedad de Alzheimer.

45. El método de la reivindicacién 29, en donde la proteina de fusién es usada para
tratar el céncer.

46.  El método de la reivindicacién 29, en donde la proteina de fusién es usada para
tratar la inflamacién asociada con la autoinmunidad.

47.  El método de la reivindicacién 29, en donde la proteina de fusion es usada para
tratar la inflamacién asociada con la enfermedad del intestino irritable.

48.  El método de la reivindicacién 29, en donde la proteina de fusi6n es usada para
tratar la inflamacién asociada con la artritis reumatoide.

49.  El método de la reivindicacién 29, en donde la proteina de fusi6n es usada para
tratar la inflamacién asociada con la psoriasis.

50. El método de la reivindicacion 29, en donde la proteina de fusién es usada para
tratar la inflamacién asociada con la esclerosis miltiple.

51.  El método de la reivindicacién 29, en donde la proteina de fusién es usada para
tratar la inflamacién asociada con la hipoxia.

52.  El método de la reivindicacion 29, en donde la proteina de fusién es usada para
tratar la inflamacién asociada con un accidente cerebrovascular.

53.  El método de la reivindicacién 29, en donde la protelna de fusi6n es usada para
trater la inflamacién asociada con un infarto cardiaco.

54.  El método de la reivindicacién 29, en donde la proteina de fusién es usada para
tratar la inflamacién asociada con choque hemorrégico.



55.  El método de la reivindicacion 29, en donde la proteina de fusion es usada para
tratar la inflamacién asociada con sepsis.

56. El método de la reivindicacién 29, en donde la proteina de fusién es usada para
tratar la inflamacién asociada con el trasplante de 6rganos.

57.  El método de la reivindicacién 29, en donde la protefna de fusién es usada para
tratar la inflamacion asociada con la alteraci6n en la cicatrizaci6n.

58.  El método de la reivindicacién 29, en donde la protefna de fusi6n es usada para
tratar una falla renal.
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