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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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Re: P1l.-DOMANTIS LIMITED.-Solicitud de Patente de
Invencién en Fase Nacional PCT para "COMPOSICIONES
MONOVALENTES PARA EL ENLACE DE CD40L Y
METODOS DE USO".-Clase CO7K 16/28.-Expediente

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por

fijacion en lista de 21 de Septiembre de 2007.

2. Dando respuesta al auto arriba mencionado, me permito
manifestar que debidamente autorizado por mi representado y
siguiendo la solicitud del sefior Examinador, allego a ese Despacho
copia del capitulo reivindicatorio que debera ser tenido en cuenta
para el tramite de la presente solicitud en Fase Nacional, y en
el cual constan las modificaciones voluntarias que el solicitante realizé
al capitulo reivindicatorio presentado en Fase Internacional, junto con

el pago de la tasa correspondiente,



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

En relacibn con la anterior modificacion, atentamente me
permito manifestar a ese Despacho que la misma no amplia de

manera alguna el alcance de la presente invencidn.

3. Anexo me permito presentar:

(a) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(b) Recibo namero 07-76.337, expedido por la
Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita el

pago de las modificaciones mencionadas; y

(c) Copia del capitulo reivindicatorio compuesto por 76
reivindicaciones que reemplazan a aquel presentado en

Fase Internacional.

4. De otro modo, me permito presentar a usted la declaracion
presentada por los representantes de Ila solicitud en Fase
Internacional, solicitando la correccién en el nimero de la segunda
prioridad junto con su traduccién No. 2007-08-09-598. También
adjunto copia simple de la solicitud estadinense nimero 11/102,512
de 8 de Abril de 2005, junto con su Traduccidon Oficial No. 2007-08-
13-622, correspondiente a las partes pertinentes de dicho documento,
en el cual se puede notar la correccion del nimero de la prioridad
reivindicada en Fase Internacional correctamente y el cual fue

mencionado erréneamente en la publicacion internacional.
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5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefor Superintendente,
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&
REIVINDICACIONES

1. Uso de un polipéptido de anticuerpo que comprende un polipéptido de
dominio vanable sencillo en la preparacidn de un medicamento para el
tratamiento 0 prevencion de un sintoma de enfermedad autoinmune, en donde
dicho polipéptido de dominio vanable sencillo antagoniza la actividad de CD40
0 CD40L o ambos.

2 El uso de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde dicha enfermedad
autoinmune es una enfermedad seleccionada del grupo que consiste de lupus
eritematoso sistémico, esclerosis multiple, artritis reumatoide, Diabetes,
rechazo de aloinjerto, rechazo de transplante de xenoinjerto y enfermedad de
injerto v. hospedero.

3. El uso de acuerdo con la Reivindicacién 1 o 2, en donde el polipéptido
de anticuerpo es monovalente para el enlace a CD40L (gp39).

4, El uso de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en
donde dicho polipéptido de anticuerpo inhibe el enlace de CD40L a CD40.

5. El uso de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en
donde el polipéptido de anticuerpo consiste del polipéptido de dominio variable
sencillo.

6. El uso de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, en
donde el polipéptido de dominio variable sencillo es un polipéptido de dominio

variable sencillo de anticuerpo humano.

7. El uso de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, en
donde dicho polipéptido de dominio variable sencillo es un dominio V0 V.

8. El uso de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en

donde dicho polipéptido de anticuerpo comprende un amino acido seleccionado
del grupo que consiste de SEQ ID Nos 7-82 y SEQ ID Nos 246-360
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9. El uso de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, en
donde dicho polipéptido de anticuerpo tiene una secuencia de amino acido que
es al menos 80% homdloga a la SEQ ID NO: 26.

10. El uso de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, en
donde dicho polipéptido de anticuerpo tiene una secuencia de amino acido que
es idéntica a la SEQ. |D. NO: 26

11. El uso de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, en
donde el enlace de dicho polipéptido de anticuerpo a CD40L no agoniza
sustancialmente la actividad de CD40.y/o CD40L.

12. El uso de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11, en
donde la presencia de dicho polipéptido de anticuerpo en un ensayo de
agregacion de plaquetas estandar no produce la agregacién de mas del 25%
sobre la agregacién observada en un ensayo de control negativo.

13 Un polipéptido de anticuerpo que es monovalente para el enlace a
CD40L (gp39), en donde el enlace de dicho polipéptido de anticuerpo a CD40L
no agoniza sustancialmente la actividad de CD40 y/o CD40L

14.  Un polipéptido de anticuerpo que tiene una secuencia de amino acido al
menos 85% Idéntica a una secuencia seleccionada del grupo que consiste de
SEQ ID NOS 7-82, y SEQ ID NOs: 246-360, cuyo polipéptido de anticuerpo se
enlaza especificamente y monovalentemente a CD40L.

15. El polipéptido de la reivindicacién 14, que comprende un dominio
variable sencilo de anticuerpo que se enlaza especificamente y
monovalentemente a CD40L, en donde dicho polipéptido inhibe
sustancialmente el enlace de CD40L a CD40.

16. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicaciéon 13 o 14, en donde dicho

polipéptido de anticuerpo inhibe el enlace de CD40 a CD40L, y no agoniza
sustancialmente la sefializacion por CD40.
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17.  El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 13 o 14, en donde el
enlace de dicho polipéptido de anticuerpo a CD40L no induce sustancialmente
la fosforilacion JNK en las células T Jurkat.

18. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 13 o 14, en donde el
enlace de dicho polipéptido de anticuerpo a CD40L no induce sustancialmente

la secrecién IFN-y por células T Jurkat co-estimuladas con anticuerpo anti-CD3.

19. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 13 o 14, en donde la
presencia de dicho polipéptido de anticuerpo en un ensayo de agregacion de
plaqueta estandar no produce la agregacion de mas del 25% sobre la
agregacién observada en un ensayo de control negativo.

20. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 13 o 14, en el cual dicho
polipéptido de anticuerpo se selecciona del grupo que consiste de un
polipéptido de dominio variable sencillo, dAb, FAb, un scFv, un Fv, o un Fv

enlazado a disulfuro.

21 Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 13 o 14, que es
monovalente para el enlace a CD40L (gp 39), en donde la presencia de dicho
polipéptido de anticuerpo en un ensavo de agregacion de plaqueta estandar no
produce la agregacién de mas del 25% sobre la agregacion observada en un

ensayo de control negativo

22. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 34, en donde el
polipéptido esta enlazado a PEG.

23. El polipéptido de anticuerpo enlazado a PEG de la reivindicacién 22, que

tiene un tamaiio hidrodinamico de al menos 24 kD.
24. El polipéptido de anticuerpo enlazado a PEG de la rewvindicacion 22, en
donde dicho PEG esta enlazado a dicho anticuerpo en un residuo de cistelna o

lisina.

25. El polipéptido de anticuerpo enlazado a PEG de la rewvindicacion 22, en
donde el tamafio total del PEG es de 20 a 60 kD, inclusive.
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26. El polipéptido de anticuerpo enlazado a PEG de la reivindicaciéon 22, que
tiene un tamafio hidrodinamico de al menos 200 kD.

27. El polipéptido de anticuerpo enlazado a PEG de la reivindicacién 22, que
tiene una vida media in vivo aumentada con relacién a la misma composicién
de polipéptido que no tiene polietilenglicol enlazado.

28. El polipéptido de anticuerpo enlazado a PEG de la reivindicacion 27, en
donde la vida media ta de la composicién de polipéptido es aumentada en 10%

O mas.

29 El polipéptido de anticuerpo enlazado a PEG de la reivindicacion 27, en
donde la vida media ta. de la composicién de polipéptido esta en el rango de

0.25 minutos a 12 horas.

30. El polipéptido de anticuerpo enlazado a PEG de la reivindicacion 27, en
donde la vida media tp de la composicién de polipéptido es aumentada en 10%

O mas.

31. El polipéptido de anticuerpo enlazado a PEG de la reivindicacion 27, en
donde la vida media tp esta en el rango de 12 a 48 horas.

32. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 13 o 14 que comprende
una secuencia de amino acido seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID
NOs 7-82 y 246-360.

33 El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 13 o 14, que esta libre
de un dominio Fc.

34. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacibn 33, en donde Ia
presencia de dicho polipéptido de anticuerpo en un ensayo de agregacion de
plaqueta estandar no produce la agregacién de méas del 25% sobre la

agregacion observada en un ensayo de control negativo.

35. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 13 o 14 que inhibe el
enlace de CD40L a CD40 con un ICs en el rango de 20 pM a 1.5 uM, inclusive
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36. El polipéptido que se enlaza a antigeno de la reivindicacion 13 o 15 que
inhibe el enlace de CD40L a CD40 con un |ICsp en el rango de 20 pM a 1.5 uM,

inclusive

37. Un polipéptido de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13
a 15, en donde el polipéptido de anticuerpo comprende una o mas regiones de
marco que comprenden una secuencia de amino acido que es la misma
secuencia de amino acido de una regién de marco correspondiente codificada
por un segmento de gen de anticuerpo de linea germinal, o la secuencia de
amino acido de una o mas de dichas regiones de marco que comprenden
colectivamente hasta 5 diferencias de amino acido con relacion a la secuencia
de amino &acido de dicha regiobn de marco correspondiente cedificada por un

segmento de gen de anticuerpo de linea germinal.

38. Un polipéptido de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13
a 15, en donde las secuencias de amino acido de FW1, FW2, FW3 y FW4 del
polipéptido de anticuerpo son las mismas que las secuencias de aminoacido de
regiones de marco correspondientes codificadas por un segmento de gen de
anticuerpo de linea germinal, o las secuencias de amino acido de FW1, FW2,
FW3 y FW4 colectivamente contienen hasta 10 diferencias de amino 4cido con
relacion a las secuencias de amino acido de las regiones de marco
correspondientes codificadas por dicho segmento de gen de anticuerpo de
linea germinal.

39. El polipéptido de acuerdo con la reivindicacion 38, en donde las
secuencias de amino acido de dichos FW1, FW2 y FW3 del polipéptido de
anticuerpo son las mismas que las secuencias de amino acido de regiones de
marco correspondientes codificadas por segmentos de gen de anticuerpo de

linea germinal humana.

40 El polipéptido de acuerdo con la reivindicacion 38, en donde dicho
segmento de gen de anticuerpo de linea germinal humana se selecciona del
grupo que consiste de DP47, DP45, DP48 y DPKO.

41. Un polipéptido de anticuerpc de la reivindicacién 13 o 14, dicho
polipéptido comprende un dominio variable de inmunoglobulina sencillo que se
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enlaza especificamente y monovalentemente a CD40L, y que comprende una
secuencia de amino Acido seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NOs
7-82, y SEQ ID NOs 246-360.

42. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 41 que antagoniza el
enlace de CD40L.

43. Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 13 o 14, en donde el
polipéptido de dominio variable sencillo que se enlaza a CD40L comprende la
secuencia de SEQ ID NO: 26.

44, Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 13 o 14, en donde el
polipéptido de dominio variable sencillo qu se enlaza a CD40L tiene una
secuencia de amino acido que es idéntica a la secuencia de amino acido de la
SEQ ID NO: 26, o difiere de la secuencia de amino acido de SEQ ID NO: 26 en
no mas de 25 posiciones de amino acido, y tiene una secuencia que es al
menos 80% homdloga a la secuencia de SEQ ID NO: 26.

45. Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicaciéon 13 o 14, en donde el
polipéptido de dominio variable sencillo que se enlaza a CD40L tiene una
secuencia de amino acido que es idéntica a la secuencia de amino acido de la
SEQ ID NO: 26, o difiere de la secuencia de amino acido de SEQ ID NO: 26 en
no mas de 25 posiciones de amino 4cido, y tiene una secuencia de CDR1 que
es al menos 50% homologa a la secuencia de CDR1 de SEQ ID NO: 26.

46. Un polipéptido de anticuerpo de las reivindicaciones 13 o 15, en donde el
polipéptido de dominio variable sencillo que se enlaza a CD40L tiene una
secuencia de amino 4cido que es idéntica a la secuencia de amino acido de la
SEQ ID NO: 26, o difiere de la secuencia de amino acido de SEQ ID NO: 26 en
no mas de 25 posiciones de amino acido, y tiene una secuencia de CDR2 que
es al menos 50% homdloga a la secuencia de CDR2 de SEQ ID NO: 26.

47. Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 13 o 14, en donde el
polipéptido de dominio variable sencillo que se enlaza a CD40L tiene una
secuencia de amino acido que es idéntica a la secuencia de amino acido de la
SEQ ID NO: 26, o difiere de la secuencia de amino acido de SEQ ID NO: 26 en
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no mas de 25 posiciones de amino acido, y tiene una secuencia de CDR3 que
es al menos 50% homologa a la secuencia de CDR3 de SEQ ID NO: 26.

48. Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 13 o 14, en donde el
polipéptido de dominio variable sencillo que se enlaza a CD40L tiene una
secuencia de amino acido que es idéntica a la secuencia de amino acido de la
SEQ ID NO: 26, o difiere de la secuencia de amino acido de SEQ ID NO: 26 en
no mas de 25 posiciones de amino acido, y tiene una secuencia de CDR1 que
es al menos 50% homdloga a la secuencia de CDR1 de SEQ 1D NO: 26, y tiene
una secuencia de CDR2 que es al menos 50% homdloga a la secuencia de
CDR2 de la SEQ ID NO: 26.

49. Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 13 o 14 en donde el
polipéptido de dominio variable sencillo que se enlaza a CD40L tiene una
secuencia de amino acido que es déntica a la secuencia de amino acido de la
SEQ ID NO: 26, o difiere de la secuencia de amino acido de SEQ ID NO* 26 en
no mas de 25 posiciones de amino 4cido, y tiene una secuencia de CDR2 que
es al menos 50% homologa a la secuencia de CDR2 de SEQ ID NO: 26, y tiene
una secuencia de CDR3 que es al menos 50% homdloga a la secuencia de
CDR3 de la SEQ ID NO: 26.

50. Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 13 o 14, en donde el
polipéptido de dominio variable sencillo que se enlaza a CD40L tiene una
secuencia de amino acido que es idéntica a la secuencia de amino acido de la
SEQ ID NO 26, o difiere de la secuericia de amino acido de SEQ ID NO: 26 en
no mas de 25 posiciones de amino &cido, y tiene una secuencia de CDR1 que
es al menos 50% homéloga a la secuencia de CDR1 de SEQ ID NO: 26, y tiene
una secuencia de CDR3 que es al menos 50% homéloga a la secuencia de
CDR3 de la SEQ ID NO: 26

51. Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 13 o 14, en donde el
polipéptido de dominio variable sencillo que se enlaza a CD40L tiene una
secuencia de amino acido que es idéntica a la secuencia de amino acido de la
SEQ ID NO: 26, o difiere de la secuencia de amino acido de SEQ ID NO: 26 en
no mas de 25 posiciones de amino acido, y tiene una secuencia de CDR1 que
es al menos 50% homologa a la secuencia de CDR1 de SEQ ID NO: 26, y tiene
una secuencia de CDR2 que es al menos 50% homéloga a la secuencia de
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CDR2 de la SEQ ID NO: 26 y tiene una secuencia de CDR3 que es al menos
50% homéloga a la secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 26.

52. El polipéptido de la revindicacion 13 o 14 que comprende la secuencia
de CDR1, CDR2 y CDR3 de SEQ ID NO: 26.

53. El polipéptido de la reivindicacion 13 o 14 que comprende la secuencia
de CDR1, CDR2, y CDR3 de un polipéptido de dominio variable sencillo de
anticuerpo, que comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste
de las SEQ ID NOs: 7-82 y 246-360.

54, Un antagonista de CD40L que tiene una secuencia de CDR1 que es al
menos 50% homoéloga a la secuencia de CDR1 de SEQ ID NO: 26, y/o una
secuencia de CDR2 que es al menos 50% homéloga a la secuencia de CDR2
de la SEQ ID NO: 26, y/o una secuencia de CDR3 que es al menos 50%
homoéloga a la secuencia de CDR3 de 1a SEQ ID NO: 26.

55 Un antagonista de CD40L de la reivindicacion 54, que tiene una
secuencia de CDR1 que es al menos 50% homéloga a la secuencia de CDR1
de SEQ ID NO: 26, y una secuencia de CDR2 que es al menos 50% homdloga
a la secuencia de CDR2 de la SEQ ID NO: 26.

56. Un antagonista de CD40L de la reivindicacion 54, que tiene una
secuencia de CDR2 que es al menos 50% homéloga a la secuencia de CDR2
de SEQ ID NO: 26, y una secuencia de CDR3 que es al menos 50% homologa
a la secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 26.

57. Un antagonista de CD40L de la reivindicaciéon 54, que tiene una
secuencia de CDR1 que es al menos 50% homdloga a la secuencia de CDR1
de SEQ ID NO: 26, y una secuencia de CDR3 que es al menos 50% homdioga
a la secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 26.

58. Un antagonista de CD40L de la reivindicacion 54, que tiene una
secuencia de CDR1 que es al menos 50% homologa a la secuencia de CDR1
de SEQ ID NO: 26, y una secuencia ¢e CDR2 que es al menos 50% homobloga
a la secuencia de CDR2 de la SEQ ID NO: 26, y una secuencia de CDR3 que
es al menos 50% homologa a la secuencia de CDR3 de la SEQ ID NO: 26.
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59. El antagonista de CD40L de la reivindicacion 58, en donde dicho
antagonista es un polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo
seleccionado del grupo que consist2 de un polipéptido de dominio variable
sencillo de anticuerpo, dAb, FAb, un scFv, un Fv o un Fv enlazado a disulfuro.

60. Un polipéptido de anticuerpo que inhibe el enlace de un dominio variable
sencillo que comprende la secuencia de amino acido de la SEQ ID NO: 26, a
CD40L.

61. El polipéptido de la reivindicacidon 60, que se enlaza al mismo epitopo de
CD40L unido mediante un dominio variable sencillo de anticuerpo que
comprende la secuencia de amino acido de la SEQ ID NO: 26.

62. EIl polipéptido de la reivindicacién 61 que se enlaza al mismo epitopo de
CD40L unido mediante un polipéptido de dominio variable sencillo, que
comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste de las SEQ D
NOs: 7-82 y 246-360, en donde el polipéptido de anticuerpo comprende o

consiste de un polipéptido de dominio variable sencillo.

63. EIl uso del polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 60 en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento o prevencidon de un

sintoma de enfermedad autoinmune en un individuo.

64 Una composicién que comprende el polipéptido de anticuerpo de la
reivindicacion 13 o 14, y un segundo polipéptido de anticuerpo que se enlaza a
un ligando diferente de CD40L, en donde dicho polipéptido de anticuerpo que
se enlaza a un ligando diferente de CD40L, se enlaza a un ligando
seleccionado del grupo que consiste de HSA, TNFq, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-18, IFN-y, CD2, CD4, CD8, LFA1, LFA3, VLA4, CD80, B7-1, CD28,
CD86, B7-2, CTLA-4, CD28, molécula co-estimuladora inducible {ICOS), CD27,
CD30, OX40, CD45, CD69, CD3, CD70, igando de molécula co-estimuladora
inducible (ICOSL), OXL40, HVEM (Mediador de la Entrada del Virus del
Herpes), LIGHT

65. Una formulacion farmacéutica de liberacién prolongada que comprende
un polipéptido de anticuerpo ant-CD40L monovalente de la reivindicacién 13 o
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14, en donde el polipéptido de anticuerpo comprende o consiste de un
polipéptido de dominio variable sencillo de anticuerpo.

66. La formulacion farmacéutica de liberacibn prolongada de la
reivindicacion 65, en donde dicho pclipéptido de anticuerpo se selecciona del
grupo que consiste de un dAb, Fab, scFv, Fv, o un Fv enlazado a disulfuro.

67. La formulacién de la reivindicacion 65, en donde dicho polipéptido de
anticuerpo anti-CD40L monovalente comprende un dominio variable de
anticuerpo sencillo que se enlaza a CD40L

68  Un ligando especifico dual que comprende un primer dominio variable
sencillo de anticuerpo que tiene una especificidad de enlace a un primer
antigeno y un segundo dominio variable sencillo que tiene una actividad de
enlace a un segundo antigeno, en donde el prnmer antigeno es CD40L vy el
segundo dominio variable sencillo es un antigeno de superficie de Célula que
Presenta Antigeno, o un antigeno de superficie de célula T.

69  Un ligando de acuerdo con la reivindicacién 68, en donde el antigeno de
superficie de Célula que Presenta Antigeno se selecciona de uno del grupo que
consiste de antigenos de superficie de macrégafo activado, antigenos de
superficie de célula B activados, antigenos de superficie de la ruta se

sefalizacion co-estimuladora, y MHC.

70. Un ligando de acuerdo con la reivindicaciéon 69, en donde el MHC es
clase Il

71.  Un ligando de acuerdo con la reivindicacién 70, en donde el MHC clase

It es alfa.

72. Un ligando de acuerdo con la reivindicacion 70, en donde el MHC clase
Il es beta.

73 Un ligando de acuerdo con la reivindicaciéon 69, en donde el antigeno de
superficie de Célula que Presenta Antigeno se selecciona de uno del grupo que
consiste de CD28, molécula co-estimuladora inducible (ICOS), CD27, CD30,
0OX40, CD45, CD69, CD3, CD70, ligando de molécula co-estimuladora
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inducible (ICOSL), OXL40, CD80, CD86, HVEM (Mediador de la Entrada del
Virus del Herpes) y LIGHT.

74. Un ligando de acuerdo con la reivindicacion 69, en donde el antigeno de
superficie de Célula que Presenta Antigeno se selecciona de uno del grupo que
consiste de CD28, molécula co-estimuladora inducible (ICOS), CD27, CD30,
0X40, CD45, CD69 y CD3.

75. Un hgando de acuerdo con la rewvindicacioén 69, en donde el antigeno de

superficie es un antigeno de superficie del gen B7.

76. Un ligando de acuerdo con la reivindicacion 75, en donde el antigeno de
superficie del gen B7 es B7-2, o B7-1.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-08-09-598
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

DECLARACION

Yo, STEPHEN EDWARD SMITH, de 80 Farm Road, Nottingham,
Nottinghamshire, NG9 5DA, Reino Unido, un Apoderado de Patentes para Europa
y miembro del Chartered Institute de Apoderados de Patentes

DECLARO BAJO JURAMENTO y afirmo lo siguiente:

1. Soy un Socio de Erc Potter Clarkson LLP ("mi firma"), una firma de
apoderados de patentes en Park View House, 58 The Ropewalk,
Nottingham, NG1 5DD, Reino Unido.

2. Mi firma fue responsable de la presentacién de la Solicitud de Patente
Internacional No. PCT/GB2005/003562 (Publicacion No. WO 2006/030220
A1) en nombre de Domantis Limited el 16 de septiembre de 2005. Esta
solicitud reivindico prioridad de dos solicitudes de patente de los EU.

3. A pesar de nuestros procedimienios de riguroso control, el nimero de fa
segunda solicitud de priondad fue registrado con un error como US
11/105,512 en el Formato de Sclicitud del PCT. El nimero y fecha de
presentaciéon de la primera solicitud de prioridad fue especificado
correctamente en el Formato de Solicitud det PCT (US 60/610.819;
presentado el 17 de septiembre de 2004).

2o



El nimero correcto de la segunda solicitud de prioridad es US 11/102.512.

El 7 de noviembre de 2005, mi firma presenté una copia certificada de
ambas solicitudes de prioridad de los EU en la Oficina Internacional de la
OMPI, incluyendo una copia de la segunda solicitud de prioridad correcta
(US 11/102.512).

De conformidad con la Regla 26bis.2(b) PCT vigente desde la fecha de
presentacibn de la Solcitud de Patentes Internacional No.
PCT/GB2005/003562 (que corresponde a la Regla 26bis.3{(c)(ii) PCT
vigente desde el 1 de abril de 2007), mi firma entiende que la segunda
reivindicacion de prioridad no se ha invalidado en virtud del error
anteriormente mencionado en el Formato de Solicitud del PCT.

A pesar de la presentacion de la segunda solicitud de prioridad correcta
(US 11/102.512), la notificacion oficial de registro de los documentos de
prioridad (Formato PCT/IB/304) indico el error del segundo documento de
prioridad como US 11/105.512. Lamentablemente, este error no fue
detectado por mi firma al recibo de la notificacion.

No tuve conocimiento del error anteriormente mencionado en el nimero de
la segund;_a solicitud de prionidad hasta el 31 de enero de 2007, pocd antes
de la fecha limite para el registro en la fase nacional de la Solicitud de
Patente Intemacional PCT/GB2005/003562 en los Estados designados. De
inmediato me comuniqué con la linea de informacién legal del PCT para
informarles del error y solicitar la expedicion de una notificacién corregida
de registro de los documentos de prioridad (Formato PCT/IB/304). Sin

embargo, fui notificado por las autoridades del PCT que no existia ningin
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mecanismo para corregir el error en esta Gltma etapa de la fase
intemacional. En su lugar, ellos me aconsejaron corregir el error ante las
oficinas de patentes nacionales después del registro en la fase nacional.

9. En concordancia, mi firma ahora busca correccién de la segunda solicitud
de prioridad a US 11/102.512 respecto de la solicitud de patente de
Colombia que se deriva de la Solicitud de Patente Internacional No
PCT/GB2005/003562.

(firma: ilegible)
Stephen E. Smith

JURAMENTADO EN 80 Farm Street, Nottingham, Reino Unido
este dia 26 de julio de 2007,
ante mi,

(firma: ilegible)

C N Cullen

Notario Piblico

Nottingham, Inglaterra Sello Notarial.
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AFFIDAVIT

I, STEPHEN EDWARD SMITH, of 80 Farm Road, Nottingham, Nottinghamshire,
NG9 5DA, United Kingdom, a European Patent Attorney and Fellow of the Chartered
Institute of Patent Attorneys

MAKE OATH and say as follows:

1. Iam a Partner at Eric Potter Clarkson LLP (“my firm”), a firm of patent attorneys
of Park View House, 58 The Ropewalk, Nottingham, NG1 5DD, United
Kingdom.

2. My firm was responsible for the filing of International Patent Application
No. PCT/GB2005/003562 (Publication No. WO 2006/030220 A1) on behalf of
Domantis Limited on 16 September 2005. This application claimed priority from
two US patent applications.

3. Despite our stringent checking procedures, the number of the second prionty
application was recorded in error as US 11/105,512 on the PCT Request Form.
The number and filing date of the first priority application was correctly specified
on the PCT Request Form (US 60/610,819; filed 17 September 2004).

4. The correct number of the second priority application is US 11/102,512,

5. On 7 November 2005, my firm filed a certified copy of both US priority
applications at the International Bureaus of WIPQ, including a copy of the
correct second prionty application (US 11/102,512).

6. In accordance with Rule 26bis.2(b) PCT as in force at the filing date of
International Patent Application No. PCT/GB2005/003562 (which corresponds to
Rule 26bis.3(c)(i1) PCT as in force from 1 April 2007), my firm understands that
the second priority claim is not invalidated by virtue of the aforementioned error
in the PCT Request Form.

7. Despite submission of the cormrect second priority application (US 11/102,512),
the official notification of transmittal of the priority documents (Form
PCT/IB/304) indicated the second priority document in error as US 11/105,512.
Regrettably, this error was not detected by my firm upon receipt of the
notification.

8. I did not become aware of aforementioned error in the number of the second
prionty application until 31 January 2007, shortly before the deadline for national
phase entry of International Patent Application No. PCT/GB2005/003562 into
the designated States. I immediately telephoned the PCT legal information line
to inform them of the error and to request issuance of a corrected notification of
transmittal of the prionty documents (Form PCT/IB/304). However, | was
advised by the PCT authonties that no mechanism existed for correcting the error

Ir
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at this late stage of the international phase. Instead, they advised me to correct
the error before the national patent offices following national phase entry.

9. Accordingly, my firm now seeks correction of the second priority application to

US 11/102,512 in respect of the Colombian patent application derived from
International Patent Application No. PCT/GB2005/003562.

d—_

Stephen E Smith

before me,

Cf s

C N Cullen
Notary Public
Nottingham, England

422

<T84



ot

APOSTILLE L] 2'6

(Hague Convention of 3 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
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Pays Royrume-Um de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
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Certified/Attesté
5 atLondon/a Londres 6 the/le 30 July 2007

7 by Her Majesty’s Pnincipal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Erangéres et du Commonwenlth

8  Number/sous No H474475

9 Stamp 10 Signature  Jack Milhgan
timbre

For of State / Pour le Secretawre d'Etat

If this document ls to be used In 8 country whech I not party to the Hague Convention of 5 October
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document 1s
genume It does not mean that the contenis of the document are correct or that the Foreign &
Commonweslth Office approves of the contents
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-08-13-622
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A QUIEN EL PRESENTE DOCUMENTO PUEDA INTERESAR
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
Mayo 30 de 2007

POR MEDIO DE LA PRESENTE CERTIFICAMOS QUE LA ANEXA ES UNA
COPIA VERDADERA DE LOS REGISROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y
MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS DE LOS PAPELES DE LA SOLICITUD
DE PATENTE IDENTIFICADA A CONTINUACION QUE CUMPLE CON LOS
REQUERIMIENTOS PARA ASSIGNARSELE UNA FECHA DE PRESENTACION
BAJO 35 USC 111.

NUMERO DE SOLICITUD: 11/102,512
FECHA DE PRESENTACION: Abril 8 de 2005

EL CODIGO DE PAIS Y NUMERO DE SU SOLICITUD DE PRIORIDAD A SER
USADOS PARA PRESENTACION EN EL EXTERIOR BAJO LA CONVENCION
DE PARIS, ES US11/102,512

Por autondad de

Bajo la Secretaria de Comercio para Propiedad Intelectual

Y el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los
Estados Unidos.

Aparece un sello que dice (Firma llegible)
Oficina de Marcas y Patentes M. TARVER
De Los Estados Unidos Funcionario Certificador

Departamento de Comercio
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NUEVA COMUNICACION DE SOLICITUD DE PATENTE DE UTILIDAD DE LOS ESTADOS
UNIDOS

Expediente de Abogado No.' 8039/2132B

CERTIFICADO DE ENVIO BAJO 37 CFR 1.10

Por medio de la presente certifico que el documento {y cualquier documento o derechos
relacionados adjuntos) esta siendo depositado en el Servicio Postal de los Estados Unidos
usando Correo Expreso al Servicio de Destinalario, bajo 37 C.F.R. Seccion 1.10 Etlqueta
de Correo Expraso No. EV239983668US =n este dia, Abril 8 de 2005, franqueo
prepagado, en un sobre dingido al Comisionado para Patentes, P O Box 1450, Alexandna,
VA 22313-1450

Kathleen M Wilhlams
Nombre de la persona que envia el documento

(Firma liegible)
Forma de la persona que envia el documento

Comisionado para patentes
P.O. Box 1450
Alexandria, VA 22313-1450

Adjunto a la presente una nueva solicitud de patente de:

Pnmer inventor Nombrado (o identificador de ia solicitud) Grant et al
Titulo de la Invencién: Composiciones Monovalentes para el enlace a CD40L y Métodos
de uso
Tipo Nueva
Continuacién de:

Continuacién en parte de

O00X

Dwvisional de.

Que esta por medio de la presente incorporada para referencia en su totalidad en
la solicitud presentada con esta

e incluye los siguientes documentos:

1 X Descripcion 155 paginas (incluyendo descripciin, rewvindicaciones, resumen)85
reivindicaciones (7 independientes)
2 4| Declaracidn/Poder esta.
[ Formalizado [ ] No formalizade [_] Copia formalizada de la Solicitud Base
B4 NO incluido, pero aplazado bajo 37 CF R § 1 53(f).
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3 X 15 hojas diferentes de Dibujos [] Formales [X] Informales
4, [} Ficha Técnica de la Solicitud
5 O Modificacién prehminar
6 O Declaracién de Revelacion de Informacidon
[[] Forma 1449 [] una copia de cada referencia de la técnica previa citada
(segdn sea necesario)
7 | Cesion con Portada de Inscripeion
8 & La prioridad es rewindicada por medic de la presente bajo 35 U S.C. § 119 con
base en la(s) siguiente(s) solicitud(es)-
Pais Nuamero de Solicitud Fecha de presentacién {dia, mes, afio)
EU 60/610,819 Septiembre 17 de 2004
9, 0O La prioridad es rewvindicada por medio de la presente bajo 35 US C. § 120 con
base en la(s) siguiente{s) solicitud(es)
Pais Namero de Solicitud Fecha de presentacion {dia, mes, afic)
10 O La prioridad es reivindicada por medio de la presente bajo 35 U.S.C. § 121 con

base en la(s) siguiente(s) solicitud(es).

Pais

Numero de Solicitud Fecha de presentacion {dia, mes, afio)

Las solicitudes anteriores de las cuales se rewindica pricndad estan tncorporadas aqul en su

totalidad en |a solicitud presentada con esta

11 O Documento(s) de priondad.
12 O Programa de Computadora de microficha (Apéndice)
13 O Presentacion de Secuencia de Nucleétido y/o Amino Acido

| Copia legible por computador

O Copia en papel (idéntica a la copia por computadora)

O Declaracion que verifica la identidad de las copias anteriores
14 1 Solicitud para No publicacion y Certificaciéon bajo 35 USC 122 (b)(2)(B)(1)
15 [l Declaracion de Estado de Entidad Pequeiia, De acuerdoa37 CF R §1 27.
16. Calculo de derechos
DERECHOS POR REIVINDICACIONES | REIVINDICACIONES | DERECHOS | MONTO

TOTALES EN EXCESO DEBIDO

Derechos de presentacién basicos $300 00
Reivindicaciones totales Excediendo 20 (37 a1 Fal $50 00 $3,500 00
CFR §116(c))
Revindicaciones independientes 7 4 $200 00 $800 00




Excedlendo 3 {37 CFR § 1 16(b))
Rewvindicaciones miilbples dependientes (37 Si $360 00 $360 00
CFR §116(d))
Darechos por tamafio de la solicitud $250 00 $500 00
{101-150 paginas suma $250, 151-200 suma
otros $250, etc )
Derechos de Blsqueda de Utihdad $500 00
Derechos de Examen de Utlidad $200 00
Subtotal — Derechos de Presentacion $6,21000
debidos MULTIPLICAR POR 0 50
Reduccidon del 50% s1 es Enbdad Pequefa -
(37CFR §§19,127, 128}
DERECHOS DE PRESENTACION TOTALES DEBIDOS $6,210 00
Derechos de Inscnpadn de Cesidon (s1 es 0 $40 00 -
aphcable) 37 CFR §121 (h))
GRAN TOTAL DEBIDO $6,210.00
17 EL PAGO es.

X El Comistonado por medio de la presente estd autorizado a acreditar cualquier

derecho a la cuenta de Depésito 16-0085, Ref 8039/2132B
([ Ne incluido, pero aplazado bajo 37 C F R § 1.53(f)

18, Toda la correspondencia para la solicitud adjunta debe ser dirngida a_

Katheleen M. Williams
Nimero de Cliente 29933
111 Huntington Avenue
Boston, MA 02198-7613

19 Otro

Respetuosamente presentada,

Facha: Abril 8 de 2005 Por. {Firma lleaible}

Nombre Kathleen M Willams

No. De registro 34,380
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Expediente de Abogado No._ 8039/2132B PATENTE

EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS

Solicitud de Grant, et al

Senal No No asignado adn

Presentada Abril 8 de 2005

Titulada- Composiciones Monovalentes para el Enlace a CDA40L
y Métodos de Uso

CERTIFICADO DE ENVIO BAJO 37 CFR 1.10

Por medio de la presente certifico que el documento (y cualquler documento o
derechos relacionados adjuntos) estd siendo depositado en el Servicio Postal de los
Estados Unidos usando Correo Expreso al Servicio de Destinatario, bajo 37 C F.R. Seccidn
110 Etiqueta de Correo Expreso No. EV239983668US en este dia, Abril 8 de 2005,
franqueo prepagado, en un sobre dingido al Comisionado para Patentes, P.O Box 1450,
Alexandnia, VA 22313-1450

Kathleen M_Williams
Nombre de la persona que envia el documento

{Firma lleaible)
Forma de la persona que envia el documento

Comisionado para patentes
P.O. Box 1450
Alexandria, VA 22313-1450

CARTA DE COMUNICACION

I3

Adjunto para presentacion en la solicitud de patente identificada

anteriormente, favor encuentre los siguientes documentos:

Comunicacion de Nueva Solicitud de Patente;

Solicitud de Patente (155 paginas);

Quince (15) hojas de dibujos informales de las Figs. 1-14,
Ficha Técnica de la Solicitud; y

U he

Tarjeta Postal de Retomo.

. -
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El Comisionado para Patentes estd por medio de la presente autorizado
para acreditar cualquier derecho a la Cuenta de Depésito No. 16-0085, Referencia
8039/2132B. Un duplicado de esta carta de comunicacién estd adiunta con este
fin.

Respetuosamente presentada,

Fecha: Abril 8 de 2005 {Firma lleaible)
Nombre: Kathleen M. Williams
No. De registro: 34,380
Cliente No.. 29933
Palmer & Dodge LLP
111 Huntington Avenue
Boston, MA 02199-7613
Tel: 617-239-0100
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REIVINDICACIONES
1. Un polipéptido de anticuerpo humano que es monovalente para el enlace a
CD40L (gp39).
2. El polipéptido de anticuerpo humano de la reivindicacién 1, que se disocia

del CD40L humano con un Kd en el rango de 50 nM a 20 pM, Inclusive,
determinado mediante resonancia de plasmon superficial.

3. El polipéptido de anticuerpo humano de la reivindicacion 1, en donde dicho
polipéptido de anticuerpo inhibe el enlace de CD40L a CD40.

4, El polipéptido de anticuerpo humano de la reivindicacién 1, en donde el
enlace de dicho polipéptido de anticuerpo a CD40L no agoniza sustancialmente la
actividad de CD40.

5. El anticuerpo humano de la reivindicacién 1, en donde dicho polipéptido de
anticuerpo inhibe el enlace de CD40 a CD40L, y no agoniza sustancialmente la
sefalizacion por CD40.

6. El polipéptido de anticuerpo humano de la reivindicacidbn 1, en donde el
enlace de dicho polipéptido de anticuerpo a CA40L no induce sustancialmente la
fosforilacion JNK en células T Jurkat.

7. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 1, en donde el enlace de
dicho polipéptido de anticuerpo a CD40L no induce sustancialmente la secrecion

IFN-y por células T Jurkat co-estimuladas con anticuerpo anti-CD3.

8. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 1, en donde la presencia de
dicho polipéptido de anticuerpo en un ensayo de agregacion de plaqueta estandar
no produce la agregacion de mas del 25% sobre la agregacion observada en un

ensayo de control negativo.

9. El polipéptido de anticuerpo humano de la reivindicacion 1, en donde dicho
polipéptido comprende un dominio variable de inmunoglobulina sencillo que se
enlaza a CD40L.



o

10. El polipéptido de anticuerpo humano de la rewvindicacion 9, en donde dicho
dominio variable de inmunoglobulina sencillo es un dominio Vi o un Vy.

11.  El polipéptido de anticuerpo humano de la reivindicacién 1, en donde dicho
polipéptido se selecciona del grupo que consiste de un dAb, un FAD, un scFv, un

Fv, o un Fv enlazado a disulfuro.

12.  Un polipéptido de anticuerpo humano enlazado a PEG de la reivindicacion
1.

13. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a PEG de la rewvindicaciéon
12, que tiene un tamafio hidrodinamico de al menos 24 kD.

14,  El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a PEG de la rewvindicacion
12, en donde dicho PEG estd enlazedo a dicho anticuerpo en un residuo de
cisteina o lisina

15. El polipéptido de anticuerpo enlazado a PEG de [a reivindicacion 12, en
donde el tamafio total del PEG es de 20 a 60 kD, inclusive.

16. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a PEG de la reivindicacion
12, que tiene un tamario hidrodinamico de al menos 200 kD.

17.  El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a PEG de la reivindicacién
12, que tiene una vida media in vivo aumentada con relacién a la misma
composicidn de polipéptido que no tiene polietilenglicol enlazado.

18. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a PEG de la reivindicacion
17, en donde la vida media ta de la composicion de polipéptido es aumentada en
10% o mas.

19. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a PEG de la reivindicacion

17, en donde la vida media to de la composicion de polipéptido esta en el rango de

0 25 minutos a 12 horas.

A



//435

20. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a PEG de la reivindicacion
17, en donde la vida media tp de la ccmposicion de polipéptido es aumentada en

10% o mas.

21. E! polipéptido de anticuerpo humano enlazado a PEG de la reivindicacion
17, en donde la vida media tp esta en el rango de 12 a 48 horas.

22. Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 1, que esta enlazado a
albimina de suero humana (HSA).

23. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 22, que tiene una vida
media in vivo aumentada con relacién a la misma composicién de polipéptido que
no tiene HSA enlazado.

24. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a HSA de la reivindicacion
22, en donde la vida media ta de la composicién de polipéptido es aumentada en

10% o mas.

25. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a HSA de la reivindicacion
22, en donde la vida media to. de la composicién de polipéptido esta en el rango de
0.25 minutos a 12 horas.

26. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a HSA de la reivindicacion
22, en donde la vida media tp de la composicién de polipéptido es aumentada en
10% o mas.

27. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a HSA de la reivindicacion

22, en donde la vida media tp esta en el rango de 12 a 48 horas.

28. El anticuerpo humano de la reivindicacion 1, que comprende una secuencia
de amino acido seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NOs 7-82.

29. Un polipéptido de anticuerpo humano que tiene una secuencia de amino
acido al menos 85% idéntica a una secuencia seleccionada del grupo que consiste
de SEQ ID NOS 7-82, y SEQ ID NOs: 246-360, cuyo polipéptido de anticuerpo se
enlaza especificamente y monovalentemente a CD40L
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30. El anticuerpo humano de !a reivindicacion 1, que inhibe el enlace de CD40L

a CD40 con un ICsp en el rango de 20 pM a 1.5 pM, inclusive.

31. Una composicion que comprende el polipéptido de anticuerpo de la
reivindicacién 1, que esté fusionado a un polipéptido de anticuerpo que se enlaza
a un ligando diferente de CD40L.

32. La composicién de la reivindicacién 31, en donde dicho polipéptido de
anticuerpo que se enlaza a un ligando diferente de CD40L, se enlaza a un ligando
seleccionado del grupo que consiste de HSA, TNFa, IL-1, IL-2, IL4, IL-6, IL-8, IL-
12, IL-18, IFN-y, CD2, CD4, CD8, CTLA4, LFA1, LFA3 y VLA4.

33. El polipéptido de anticuerpo humano de la reivindicacion 1, que esta libre de
un dominio F¢

34. El polipéptido de anticuerpo humano de la reivindicacién 33, en donde [a
presencia de dicho polipéptido de anlicuerpo en un ensayo de agregacion de
plaqueta estandar no produce la agregacion de mas del 25% sobre la agregacion

observada en un ensayo de control negativo.

35. Un polipéptido de enlace a antigeno, dicho polipéptido comprende un
dominio vanable de inmunoglobulina sencillo que se enlaza especificamente y
monovalentemente a CD40L.

36. El polipéptido de la reivindicacion 35 que consiste de un dominio variable de
inmunoglobulina sencillo humano.

37. El polipéptido de la reivindicacién 35, que se disocia de! CD40L humano
con un Kd en el rango de 50 nM a 20 pM, inclusive, determinado mediante
resonancia de plasmoén superficial.

38 El polipéptido de la reivindicacién 35, en donde dicho polipéptido inhibe el
enlace de CD40L a CD40.

39. EIl polipéptido de la reivindicacidn 35, que inhibe el enlace de CD40 a
CDA40L y que tiene un ICsp en el rango de 20 pM a 1.5 uM, inclusive.

r\‘
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40. El polipéptido de la rewindicacion 35, en donde el enlace de dicho
polipéptido a CD40L no agoniza sustanciaimente la actividad de CD40.

41. El polipéptido de la revindicacion 35, en donde el enlace de dicho
polipéptido a CD40L no induce sustancialmente la fosforilacion JNK en células T
Jurkat.

42. El polipéptido de la rewindicacion 35, en donde el enlace de dicho
polipéptido de anticuerpo a CD40L no induce sustancialmente la secrecion IFN-y
por células T Jurkat co-estimuladas con anticuerpo anti-CD3.

43. El polipéptido de anticuerpo HUMANO de la reivindicacién 35, en donde la
presencia de dicho polipéptido de anticuerpo en un ensayo de agregacién de
plaqueta estandar no produce la agregacién de mas del 25% sobre la agregacion

observada en un ensayo de control negativo.
44, El polipéptido de la reivindicacion 35, en donde dicho dominio variable de
inmunoglobulina sencillo es un dominio variable de inmunoglobulina sencillo

humano.

45. El polipéptido de la reivindicacidn 35, en donde dicho dominio variable de
inmunoglobulina sencillo es un dominio Vqoun V.

46. Un polipéptido enlazado a PEG de la reivindicacion 35.

47. El polipéptido enlazado a PEG de la reivindicacion 46, que tiene un tamaio
hidrodinamico de al menos 24 kD.

48. El polipéptido enlazado a PEG de la reivindicacion 46, en donde dicho PEG

esta enlazado a dicho anticuerpo en un residuo de cisteina o lisina.

49, El polipéptido enlazado a PEG de la reivindicacion 46, en donde el tamafo
total del PEG es de 20 a 60 kD, inclusive.

50. El polipéptido enlazado a PEG de la reivindicacion 46, que tiene un tamafio
hidrodinamico de al menos 200 kD.
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51. El polipéptido enlazado a PEG de la reivindicacion 46, que tiene una vida
media in vivo aumentada con relacién a la misma composicién de polipéptido que
no tiene polietilenglicol enlazado.

52. El polipéptido humano enlazado a PEG de la rewvindicacion 46, en donde la

vida media ta de la composicion de polipéptido es aumentada en 10% o mas.

53. El polipéptido enlazado a PEG de la reivindicacion 46, en donde la vida
media ta de la composicidn de polipéptido esta en el rango de 0 25 minutos a 12

horas.

54, El polipéptido enlazado a PEG de la reivindicacién 46, en donde la vida

media tf} de la composicién de polipéptido es aumentada en 10% o mas.

55. EIl polipéptido enlazado a PEG de la reivindicacién 46, en donde la vida

media tp esta en el rango de 12 a 48 horas.

56. Un polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 35, que esta enlazado a
albimina de suero humana (HSA).

57. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 56, que tiene una vida
media in vivo aumentada con relacién a la misma composicion de polipéptido que
no tiene HSA enlazado.

58. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a HSA de la reivindicacion
56, en donde la vida media ta de la composicion de polipéptido es aumentada en
10% o mas.

59. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a HSA de la reivindicacion
56, en donde la vida media ta de la composicion de polipéptido esta en el rango de
0.25 minutos a 12 horas.

60. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a HSA de la rewvindicacion
56, en donde la vida media t3 de la composicion de polipéptido es aumentada en
10% o mas.

n3&



61. El polipéptido de anticuerpo humano enlazado a HSA de la reivindicacién
56, en donde la vida media tp esta en el rango de 12 a 48 horas

62. El polipéptido de la reivindicacidon 35, que comprende una secuencia de
amino 4cido seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NOs 7-82.

63. El polipéptido de la reivindicacion 35, que esta libre de un dominio Fc.

64. Un polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina que tiene una
secuencia de amino 4cido al menos 85% idéntica a una secuencia seleccionada
del grupo que consiste de SEQ ID NOS 7-82, y SEQ ID NOs: 246-360, cuyo
polipéptido de anticuerpo se enlaza especificamente y monovalentemente a
CD40L.

65. El polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina de la reivindicacién
64, que comprende un dominio variable de inmunoglobulina sencillo que se enlaza
especificamente y monovalentemente a CD40L.

66. El polipéptido de dominio variable de inmunoglobulina de la reivindicacién
64, que antagoniza el enlace de CD40L

67. El polipéptido de la reivindicacion 64, que inhibe el enlace de CD40 a
CDA40L y que tiene un ICs en el rango de 20 pM a 1.5 pM, inclusive.

68. El polipéptido de la reivindicacion 64, en donde dicho polipéptido de enlace
a antigeno inhibe la interaccion de CD40 con CD40L, pero no agoniza
sustancialmente la sefalizacion intracelular por CD40.

69. El polipéptido de enlace a antigeno de la reivindicaci6n 64, que ademas
comprende un polipéptido de anticuerpo que se enlaza a un ligando diferente de
CDA40L.

70. La composicion de la reivindicacion 69, en donde dicho polipéptido de
anticuerpo que se enlaza a un ligando diferente de CD40L, se enlaza a un ligando
seleccionado del grupo que consiste de HSA, TNFa, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
12, IL-18, IFN<y, CD2, CD4, CD8, CTLA4, LFA1, LFA3 y VLA4

-
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71.  Un método para antagonizar el enlace de CD40 a CD40L en un indwviduo, el
método comprende administrar un polipéptido de la reivindicacion 1, reivindicacion
35 o reivindicacion 64 a dicho individuo, en donde dicho polipéptido antagoniza el
enlace de CD40 a CD40L en dicho individuo.

72. Un método para antagonizar una actividad de CD40 o CD40L en un
individuo, el método comprende administrar un polipéptido de la reivindicacion 1,
reivindicacién 35 o rewvindicacién 64 a dicho individuo, en donde dicho polipéptido
antagoniza una actividad de de CD40 o CD40L o ambas.

73. Un método para el tratamiento o prevencion de lupus eritematoso sistémico
(SLE) en un individuo, el método comprende administrar un polipéptido de
anticuerpo anti-CD40L monovalente en una cantidad efectiva para tratar o prevenir

un sintoma de SLE.

74  Un polipéptido de anticuerpo que es monovalente para el enlace a CD40L,
en donde dicho polipéptido de anticuerpo comprende un marco universal.

75. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 38, en donde dicho marco
universal comprende un marco VH seleccionado del grupo que consiste de DP47,
DP45 y DP38, y/o el marco VL es DPKS.

76. E! polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 74, que comprende un sitio
de enlace a ligando genérico.

77. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 76, en donde el sitio de
enlace a ligando genérico se selecciona del grupo que consiste de proteina A,
proteina L y proteina G.

78. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 74, en donde el polipéptido
de anticuerpo comprende un dominio variable que tiene una o mas regiones de
marco que comprenden una secuencia de amino acido que es la misma que la
secuencia de amino acido de una regién de marco correspondiente codificada por
un segmento de gen de anticuerpo de linea germinal humana, o las secuencias de
amino acido de una o mas de dichas regiones de marco que comprenden

colectivamente hasta 5 diferencias de amino &cido con relacion a la secuencia de

340
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amino acido de dicha regiébn de marco correspondiente codificada por un
segmento de gen de anticuerpo de linea germinal humana.

79. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 74, en donde el polipéptido
de anticuerpo comprende un dominio variable, en donde las secuencias de amino
acido de FW1, FW2, FW3 y FW4 son las mismas que las secuencias de
aminoacido de regiones de marco comrespondientes codificadas por un segmento
de gen de anticuerpo de linea germinal humana, o las secuencias de anticuerpo
de FW1, FW2, FW3 y FW4 colectivamente contienen hasta 10 diferencias de
amino acido con relacidon a las secuencias de amino acido de las regiones de
marco correspondientes codificadas por dicho segmento de gen de anticuerpo de

linea germinal humana.

80. El polipéptido de anticuerpo de la rewindicacién 78 o reivindicacion 79, que
comprende un dominio variable de anticuerpo que comprende las regiones FW1,
FW2 y FW3, y la secuencia de amino acido de dichas FW1, FW2 y FW3 son las
mismas que las secuencias de amino acido de regiones de marco
correspondientes codificadas por segmentos de gen de anticuerpo de linea

germinal humana.

81. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacion 78 o 79, en donde dichos
segmentos de gen de anticuerpo de linea gemminal humana se selecciona del
grupo que consiste de DP47, DP45, DP48 y DPK9.

82. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 74, que comprende un
dominio Vi que no es un dominio variable de inmunoglobulina camélido o murino.

83. El polipéptido de anticuerpo de la reivindicacién 82, que comprende un
dominio V4 que no contiene uno o0 mas amino acidos que son especificos para los
dominios variables de inmunoglobulina camélidos comparados con los dominios

VH humanos.

84. Una formulacién farmacéutica de liberacién extendida que comprende un
polipéptido de anticuerpo anti-CD40L monovalente
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85. La formulacion de la reivindicacién 84, en donde dicho polipéptido de
anticuerpo anti-CD40L monovalente comprende un dominio variable de
inmunoglobulina sencillo que se enlaza a DC40L.

Traducido segln mi mejor saber y entender, este dia 13 de agosto de 2007,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de
TRADUCTORA OFICIAL

Colombia. vy
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CLAIMS
1. A hurnan antibody polypeptide that is monovalent for binding to CD40L (gp39).

2. The human antibody polypeptide of claim 1 which dissociates from human CD40L with a Kd
inthemgeofSOanZOpM,inchsive,udeharminedbyﬂrfweplamonmonmm

3. The human antibody polypeptide of claim 1, wherein said antibody polypeptide inhibits the
binding of CD40L to CD40.

4. The sntibody polypeptide of claim 1 wherein binding of said aatibody polypeptide to CD40L.
does not substantially agonize CD40 activity.

5. The human antibody of claim 1 wherein said antibody polypeptide inhibits the binding of
CD40 to CD40L, and does not substantially agonize signaling by CD40.

6. The antibody polypeptide of claim 1 wherein binding of said antibody polypeptide to CD40L
does not substantially induce JNK. phosphorylation in Jurkat T-cells.

7. The antibody polypeptide of claim 1 wherein binding of said antibody polypeptide to CDAOL
does not substantially induce IPN-y sscretion by Jurkat T-cells co-stimulated with anti-CD3
antibody.

8. The antibody polypeptide of claim 1 wherein the presence of said antibody polypeptide in 2
standard platelet aggregation assay does not result in aggregation more than 25% over the
aggregation observed in & negative control assay.

9. The human entibody polypeptide of claim 1 wherein said polypeptide comprises a single
immumoglobulin variable domain that binds CD40L.

10. The human antibody polypeptide of claim 9 wherein said single immumoglobulin variable
domain is 2 Vy or a Vi, domain.

11. The human antibody polypeptide of claim 1 in which gaid antibody polypeptide is selected
ﬁumthegmnpeon:isﬁngofadAb,aFAb,aanv,aan,mndimﬂﬁde-bondedFv.
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12. A PEG-linked human entibody polypeptide of claim 1.

13. The PEG-linked human antibody polypeptide of claim 12 which has a hydrodynamic size of
at least 24 kD,

14. The PEG-linked human antibody polypeptide of claim 12 wherein said PEG is linked to said
antibody at a cysteine or lysine residue.

15. The PEG-linked mntibody polypeptide of claim 12 wherein the total PEG size is from 20 to
60 kD, inclusive.

16. The PEG-linked human antibody polypeptide of claim 12 which has a hydrodynamic size of
at least 200 kD.

17. The PEG-linked human entibody polypeptide of claim 12 which has an increased in vivo
half-ife relative to the same polypeptide compogition lacking linked polyethylene glycol

18. The PEG-linked humsn antibody polypeptide of claim 17 wherein the the ta-half life of the
polypeptide composition is increased by 10% or more.

19. The PEG-linked human antibody polypeptide of claim 17 wherein the the ta-half life of the
polypeptide composition i8 in the range of 0.25 mimutes to 12 hours.

20. The PEG-linked human antibody polypeptide of claim 17 wherein the tp-half life of the
polypeptide composition is increased by 10% or more.

21. The PEG-linked humen antibody polypeptide of claim 17 wherein the tp-half life is in the
range of 12 to 48 hours.

22. An antibody polypeptide of claim 1 which is linked to human serum albumin (HSA).

23. The antibody polypeptide of claim 22 which has an increased in vivo half-life relative to the
same polypeptide composition lacking linked HSA.

24. The HSA-linked human antibody polypeptide of claim 22 wherein the the to-half life of the
polypeptide composition is increased by 10% or more.
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25. The HSA-linked humsan antibody polypeptide of claim 22 wherein the the to-half life of the
polypepﬁdecomposiﬁonishthemngeofo.ZSminutesto 12 hours.

26. The HSA-linked human antibody polypeptide of claim 22 wherein the tB-helf life of the
polypeptide composition is increased by 10% or more.

27. The HSA-linked tuman antibody polypeptide of claim 22 wherein the tB-half lifc is inthe
range of 12 to 48 hours.

28. Thehmnnanﬁbodyofclnimlwhichmmpﬁmanminoaddsequmceselectedﬁmthe
group consisting of SEQ ID NOs 7-82.

29. A human antibody polypeptide which has an amino acid sequence at least 85% identical to a
sequence selected from the group consisting of SEQ ID NOs 7-82, which antibody polypeptide
specifically and monovalently binds CD40L.

30. 'IhehmanunﬁbodyofclnimlwhichinhibitsbindingofCDAOLtoCDNWithanICgoin
the range of 20 pM to 1.5 uM, inclusive.

31. A composition comprising the antibody polypeptide of claim 1 which is fused to an antibody
polypeptide which binds a ligand other than CD40L.

32. meompoﬁﬁmofclmalwhudnsddanhbodypolypq:ﬁdewhichbindsaﬁgmdom
than CD40L binds a ligand selected from the group consisting of HSA, TNFa, IL-1, IL-2, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, IFN-y, CD2, CD4, CD8, CTLA4, LFA1, LFA3 and VLA4.

33, The bumsn antibody polypeptide of claim 1 which is free of an Fc domain.

34, The buman antibody polypeptids of claim 33 wherein the presence of said antibody
polypeptide in a standard platelct aggregation asssy docs not result in aggregation of more than
25%, over the aggregation observed in a negative control assay.

35. An antigen-binding polypeptide, said polypeptide comprising a single immunoglobulin
variable domain which specifically and monovalently binds CD40L.
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36. The polypeptide of claim 35 which consists of a humen single immunoglobulin variable
domain.

37. The polypeptide of claim 35 which dissociates from buman CD40L with a Kd in the range
of 50 oM to 20 pM, inclusive, as determined by surface plasmon resonance.

38, The polypeptide of claim 35, wherein said polypeptide inbibits the binding of CD40L to
CD40.

39. The polypeptide of claim 35 which inhibits the binding of CD40 to CD4(L and which has an
ICs in the range of 20 pM to 1.5 uM, inclusive.

40. The polypeptide of claim 35 wherein binding of said polypeptide to CDAOL does not
gubstantially agonize CD40 activity.

41. The polypeptide of claim 35 wherein binding of ssid polypeptide to CD40L does not
gubstantialty induce JNK phosphorylation in Jurkat Tcells.

42. The polypeptide of claim 35 wherein binding of eaid polypeptide to CD40L does not
substantially induce IFN-y secretion by Jurkat T-cells co-stimulated with anti-CD3 antibody.

43. The human antibody polypeptide of claim 35 wherein the presence of said antibody
polypeptide in a standard platelet aggtegaﬁonmaydoesnotmultinaggregaﬁonofmethm
25% over the aggregation observed in a negative control assay.

44. The polypeptide of claim 35 wherein suid gingle immunoglobulin varichie domain is &
human single immunoglobulin variable domain.

45. The polypeptide of claim 35 wherein seid single immunoglobulin variable domain is & Vi or
a 'V domain.

46. A PEG-linked polypeptide of claim 35.

47. ThePEG-linkedpolypepﬁdeofclaimﬁwhichhasahydmdynamicsizeofatlenstﬂ kD.
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48. TthEG-Iinkedpo]ypepﬁdeofchim%wheminsaidPBGisﬁnkedto gaid antibody at a
cysteine or lysine residue.

49. The PEG-linked polypeptide of claim 46 wherein the total PEG size is from 20 to 60 kD,
inclusive.

50. The PEG-linked polypeptide of claim 46 which has e hydrodynamic size of at least 200 kD.

51. The PEG-linked polypeptide of claim 46 which has an incroased in vivo half-life relative to
the same polypeptide composition lacking linked polyethylene glycol.

52. The PEG-linked luman polypeptide of claim 46 wherein the the ta-half life of the
polypeptide composition is increased by 10% or more.

53. The PEG-linked polypeptide of claim 46 wherein the the to-half life of the polypeptide
composition is ir. the range of 0.25 minutes to 12 hours.

54. The PEG-linked polypeptide of claim 46 wherein the tB-half life of the polypeptide
composition is increased by 10% or more.

55, The PEG-linked polypepﬁdeofclaim%whereinmetb-hﬂfﬁfeisinthemgc of 12 to 48
hours.

56. An antibody polypeptide of claim 35 which is linked to human serum albumin (HSA).

57. Thomﬁbodypolypepﬁdeofclﬁm%whiehhumincmedinvivohﬂilﬁfemhﬁwwﬂm
same polypeptide composition lacking linked HSA.

58. The HSA-linked human antibody polypeptide of claim 56 wherein the the to-half life of the
polypeptide composition is increased by 10% or more.

59. The HSA-linked humsan antibody polypeptide of claim 56 wherein the the to-half life of the
polypeptide composition is in the range of 0.25 mimites to 12 hours.

60. The HSA-linked human antibody polypeptide of claim 56 wherein the tB-half life of the
polypeptide composition is increased by 10% or more.

151

Part admd e VIGDTPY fopeems Hhen IEW bmmpe Databane on 10/ 152005




10

15

61. The HSA-linked human antibody polypeptide of claim 56 wherein the tp-balf life is in the
range of 12 to 48 hours.

€2. The polypeptide of claim 35 which comprises an amino acid sequence selected from the
group consisting of SEQ ID NOs 7-82. ]

63. The polypeptide of claim 35 which is free of an Fe domain.

64. An immunoglobulin variable domain polypeptide which has an amino acid sequence at least
85% identical to a sequence selected from the group consisting of SEQ ID NOs 7-82, which
polypeptide specifically and monovalently binds CD40L.

65. The immunoglobulin varisble domain polypeptide of claim 64 which comprises a single
immunoglobulin variable domain which specifically and monovalently binds CD40L.

66. The immunoglobulin varisble domain polypeptide of claim 64 which antagonizes the
binding of CDAOL.

67. 'Ihepolypepﬁdeofclaim&whinhinhibitsIhebindingof(ﬂ)40toCD40Landwhinhhasan
TCS0 in the range of 20 pM to 1.5 pM, inclusive.

68. The polypeptide of claim 64 wherein said antigen-binding polypeptide inhibits the
interaction of CD40 with CD40L, but does not subﬂ:nhaﬂyagomzemlncenuhrmgnnlmgby
CD40.

60. The mtigen-binding polypeptide of claim 64 which further comprises an antibody
polypeptide which binds a ligand other than CD40L.

70. The composition of claim 69 wherein said antibody polypeptide which binds a ligand other
than CD40L binds & ligand selected from the group consisting of HSA, TNFa, IL-1, IL-2, IL-4,
1.6, IL-8, IL-12, IL-18, IFN-y, CD2, CD4, CD§, CTLA4, IFAl, LFA3 and VL.A4.

71. A method of antagonizing the binding of CD40 to CD40L in an individual, the method
comprising administering a polypeptide of claim 1, claim 35 or claim 64 to said individual,
whﬂuhaaidpolypopﬁdeauhgmﬁzuthebimﬁnsofmobCDwLinnidindim.
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72, Ameﬂ:odofmbgonizingmacﬁvityof@oormmnmindividuauhemethod
comprising administering a polypeptide of claim 1, claim 35 or claim 64 to said individual
wherein said polypeptide antagonizes an activity of CD40 or CD40L or both.

73. A method of treating or preventing a symptom of systemic tupus erythematosus (SLE) in an
individual, the method comprising administering a monovalent anti-CD40L antibody polypeptide
to said individual in an amount effective to treat or prevent a symptom of SLE.

74. An antibody polypeptide that is monovalent for binding to CD40L, wherein said antibody
polypeptide comprises a universal framework.

75. The antibody polypeptide of claim 74 wherein said universal framework comprises a VH
framework selected from the group consisting of DP47, DP45 and DP38, and/or the VL
framework is DPK9.

76. The mtibody polypeptide of claim 74 which comprises a generic ligand binding site.

T1. lheanﬁbodypolypepﬁdeofclaimﬁwhmeinthegmeﬁeﬁgmdbhdingdwisseleoted
from the group consisting of protein A, protein L end protein G.

78. The antibody polypeptide of claim 74 wherein the antibody polypeptide comprises a variable
domainhsvingonemmeﬁamMmgimswmpﬁsingmamimaciduqumthntisthz
smeasﬂmmﬂmwidsequmeeofacormpondingﬁamewmkregimmmdedbyahnmm
geunlineanﬁhodyganenegmmt.ortheaminonciquuencesofoneormm'eofsaidfrmm&
mgimmﬂwﬁvdywmpﬁmupmSmimaciddiﬁmmrehﬁvemtheminoaddseqme
of seid corresponding framework region encoded by 8 human gemnline antibody gene segment.

79. The antibody polypeptide of claim 74 wherein the antibody polypeptide comprises a variable
domain, wherein the amino acid sequences of FW1, FW2, FW3 and FW4 are the same as the
amino acid sequences of corresponding framework regions encoded by a human germline
antibody gene segment, or the antibody sequences of FW1, FW2, FW3 and FW4 collectively
contain up to 10 amino acid differences relative to the amin oacid sequences of corresponding
framework regions encoded by said human germline entibody gene segment.
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£0. The antibody polypeptide of claim 78 or claim 79 which comprises an antibody variable
domain comprising FW1, FW2 and FW3 regions, and the amino acid sequence of said FW1,
FW2 anf FW3 ueﬂ:emeumeminoacidwamoesofconupmdhsﬁmeworkregions
ancoded by human germline antibody gene sogments.

81. The antibody polypeptide of claim 78 ar 79 wherein said humsan germline antibody gene
segmentia selected from the group consisting of DP47, DP45, DP48 and DPKS.

82. The antibody polypeptide of claim 74, oomprisingnvndomninmatisnotnmelidor
murine immunoglobulin variable domain.

83. The antibody polypeptide of claim 82,comprisingavndamainthntdoesnotoontainoneor
moteanﬁnoaddsthatmspeciﬁctoCmelidimmunOglobulinvuiabledomainsascompnedto
human Vi domains.

84. An extended release pharmaceutical formulation comprising & monovalent anti-CD40L
antibody polypeptide.

85. The formulation of claim 84 wherein said monovalent anti-CD40L antibody polypeptide
comprises a single immunoglobulin variable domain that binds CD40L.
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