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Datos del tramite

Correccion:

Expediente No. 13-111.846

Aparece

Debe ser

Modificacién:

x | Modificacién al capitulo reivindicatorio.
Se adjunta un Capitulo Reivindicatoric Modificado de 19 Reivindicaciones en total. Ver anexo

explicativo adi‘unto.

L]

Modificacion al capitulo descriptivo.

—

Modificacion al resumen.

Modificacion a los dibujos.

Modificacién al solicitante.

5. Anexos
X | Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion $125.000
Comprobante de pago de la tasa de 26 reivindicaciones adicionales $780.000

Poder, si fuere el caso.

Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Conia de la solicitud v sus anexos en formato maanético.
~ z /% 2

6. Firma
CARLOS R. OLARTE

Nombre y apellidos

74.295
Tarjeta Profesional

79.782.747 de Bogota
C.C.
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Expcdiente No. 111.846
Modificaciones Voluntarias

P2013/000073
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
1. Una composicién que comprende una molécula de FGF21 unida covalentemente

al sitio de combinacion de un anticuerpo o parte de unién a antigeno del mismo
mediante un engarce.

2. Una composiciéon como se reivindica en la Reivindicacién 1, en la que el
engarce esta unido covalentemente a la molécula de FGF21 mediante la cadena lateral
de un resto de unidn a la posicion de aminoacido 79,125 6 129 de acuerdo con la
numeracion de la SEC ID N°: 1.

3. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 2, en la que resto 129
es cisteina y el engarce estd unido covalentemente al grupo tiol de cisteina 129.

4. Una composicién como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior, en la
que el engarce comprende la formula X-Y-Z; en la que X es una cadena de conexion
bioldgicamente compatible que indluye cualquier atomo seleccionado del grupo que
consiste en C, H, N, O, P, S, F, Cl, Br e I y puede comprender un polimero o
copolimero de bloque y estd unido covalentemente al resto de unién en la que el engarce
es lineal, Y es un grupo de reconocimiento opcionalmente presente que comprende al

menos una estructura en anillo; y Z es un resto de unién que comprende una union

covalente a una cadena lateral de aminoécidos en el sitio de combinacién del anticuerpo.

5. Una composicién como se reivindica la Reivindicacion 4, en la que Y tiene la
estructura opcionalmente sustituida:
~ N

b
a | c
Ke/d ) \\—é/ ;

en la que a, b, ¢, d y e son independientemente carbono o nitrégeno; f es

¢

carbono, nitrogeno, oxigeno o azufre.

6. Una composiciéon como se reivindica en la Reivindicacién 5, en la que Y es
fenilo.
7. Una composicion como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones

4-6, en la que Z tiene la férmula:

Q O
sfs /“\ Anticuerpo
~
N /\\/ o ~
g H H

B
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Expediente No. 111.846
Modificaciones Voluntarias

P2013/000073
cuando se une covalentemente al anticuerpo,yq =106 2.
8. Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 7, en la que q = 2.
9. Una composiciéon como se reivindica en una cualquiera de las Revindicaciones

4-8, en la que X es un grupo que comprende tres componentes; X,-Xs-Xy, en la que X,
es un grupo especificamente adaptado para ser combinable con la cadena lateral del
resto de unién de la proteina FGF21, X; es una region espaciadora del grupo X y X, es
un grupo adaptado para unirse al grupo Y.

10.  Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 9, en la que X, se

seleccionan de un enlace amida, un enlace enamina o un enlace guanidinio.

11.  Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 10, en la que X, tiene
la féormula:
H
§_NYIL“
0
12.  Una composicién como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones

4-11, en la que X, comprende la férmula:
0
I A
P /
0

13.  Una composicién como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones

4-12, en la X, se selecciona del grupo que consiste en:

0] 0
A
Lo L Aoy
" 0 ¢

w0 NN
H Ny o] 5 H
,rr‘WN\é(\o/\g/ T/t( h{f\c}/}i Ao /\]?/NE'/\OT%
y ;

enlaquen=1,2,3,4,5,6,7, 8,906 10 y m estd presente o ausente.
14.  Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 13, en la que X

comprende la férmula:
0]
HH\/\O/\/O\/\N J\/\ . .
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Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 14, que comprende la

formula:

b

O
S 0 0
Ao l
© o
" m 102

en la que el anticuerpo es un enlace covalente con el sitio de combinacion de un

anticuerpo, S-FGF21 es el engarce covalente con una cadena lateral portadora de tiol del

resto de unidon,n=1062, 3,4, 5,6, 7, 8,9 6 10; y m est4 presente o ausente.

16.

Una composicién como se reivindica en la reivindicacion 13 6 14, que

comprende la férmula:

3

o]
O 0
= N i N}-Jij\/\N
Anticuerpo
N O
O . O
n 102

en la que el anticuerpo esta unido covalentemente a su sitio de combinacion, S-

FGF21 es un enlace covalente con una cadena lateral portadora de tiol del resto de

unién,n=162,3,4,5,6,7,8,906 10.

17.  Una composicion como se reivindica en la Reivindicacion 15 6 16, en la que n =

1,2,364.
18.  Una composicién como se reivindica en la Reivindicacién 17, que comprende la

férmula:

0
NI—%K/\@ 0 o) o
o O Ay
o) 102
(@) .

b

en la que el anticuerpo estd unido al sitio de combinacion del anticuerpo y S-

FGF21 est4 unido a una cadena lateral portadora de tiol del resto de union.

19.  Una composicién como se reivindica en cualquier Reivindicacion anterior, en la

que el engarce estd conjugado covalentemente con el grupo g-amino de lisina 93 de la

cadena pesada del anticuerpo de acuerdo con la numeracion de Kabat.

20.  Un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicacién anterior, en el que
el anticuerpo es un anticuerpo de longitud completa, Fab, Fab’, F(ab’),, F,, dsF,, scFy,

Vy, Vi, diacuerpo, minicuerpo que comprende los dominios Vi y Vi de h38c2 o
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m38C2 o anticuerpo de longitud completa que comprende los dominios Vi y Vi de
h38¢2 0 m38C2 y un dominio constante seleccionado del grupo que consiste en IgGl,
IgG2, 1gG3 e IgG4 y puede ser h38C2 IgG1.

21.  Una composicién como se reivindica en cualquier Reivindicacién anterior, en la
que el anticuerpo es un anticuerpo aldolasa. _

22.  Una composiciéon como se reivindica en la Reivindicaciéon 21, en la que el
anticuerpo aldolasa comprende una regién Vi, que comprende la SEC ID N°: 27.

23.  Una composicion como se reivindica en la Reivindicacién 22, en la que el
anticuerpo aldolasa comprende una regién Vy que comprende la SEC ID N°: 28.

24.  Una composiciéon como se reivindica en la Reivindicacion 23, en la que el
anticuerpo aldolasa comprende una cadena ligera que comprende la SEC 1D N°: 25.

25.  Una composiciéon como se reivindica en la Reivindicacion 24, en la que el
anticuerpo aldolasa comprende una cadena pesada qﬁe comprende la SEC ID N°: 26.

26.  Una composicién como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior, en la
que la molécula de FGF21 comprende una secuencia seleccionada del grupo que
consiste en SEC ID N°: 3, SEC ID N°: 4, SEC ID N°: 5, SEC ID N°: 6, SEC ID N°: 7,
SEC ID N°: 8, SEC ID N°: 9, SEC ID N°: 10, SEC ID N°: 11, SEC ID N°® 12, SEC ID
N°: 13, SEC ID N°: 14, SECID N°: 15y SEC ID N®: 16.

27.  Una composicion como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior, en la
que la molécula de FGF21 comprende la secuencia de la SEC ID N°: 3.

28.  Una composicién como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior, en la
que la molécula de FGF21 comprende la secuencia de la SEC ID N°: 10.

29.  Una composicién como se reivindica en la Reivindicacion 28, que comprende la

férmula:

O
NH 0 o) 0
nmoo iy
O
O

en la que el anticuerpo es el sitio de combinacion de h38C2 y comprende la SEC
ID N° 25 y la SEC ID N° 26 y S-FGF21 es la cadena lateral portadora de tiol de
Cys129 de la SEC ID N°: 10.

102

2

30.  Una composicion como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones

1-27, que comprende la féormula:

Piginad de?7
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0
Nkiil\/\@\ 0 o) o
R e
o}
o

en la que el anticuerpo es él sitio de combinaciéon de h38C2 y comprendé la SEC

3

ID N°% 25 y la SEC ID N°: 26 y S-FGF21 es la cadena lateral portadora de tiol de
Cys125 dela SECID N°: 7.

31.  Una composicién como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones

1-27, que comprende la férmula:

0o
NH 0 0 o
A
N 0 N N
0
0]

en la que el anticuerpo es el sitio de combinacion de h38C2 y comprende la SEC

102

b

ID N°: 25 yla SEC ID N° 26 y S-FGF21 es la cadena lateral portadora de tiol de Cys79
de la SEC ID N°: 12.
32.  Una composicién que comprende una molécula de FGF21 conectada
covalentemente a un resto que aumenta la semivida a un resto de unién localizado- en el
nimero de resto 79, 125 6 129 de acuerdo con la numeracion de la SEC ID N°: 1.
33.  Una composicion seleccionada del grupo que consiste en la SEC ID N°: 3, SEC
ID N°: 4, SEC ID N°: 5, SEC ID N°: 6, SEC ID N°: 7, SEC ID N°: 8, SEC ID N°: 9,
SECID N° 10, SECID N° 11, SECID N* 12 y SEC ID N°: 13.
34.  Una composicién de comprende una molécula de FGF21 unida covalentemente
al sitio de combinacién de un anticuerpo mediante un engarce, en la que el engarce esta
unido covalentemente a la cadena lateral de un resto de unién dentro de FGF21
formando un complejo conjugado proteina-anticuerpo, de manera que el complejo
conjugado proteina-anticuerpo tiene al menos una de las siguientes caracteristicas:
(a) una semivida SC de al menos aproximadamente 30 h en modelos murinos;
(b) una fuerza de menos de aproximadamente 4 nM en un ensayo Glutl Tagman

y caracterizado por que el complejo conjugado proteina-anticuerpo tiene la formula:

O
N»%K/\@ o) o) 0
0O 102
_ O

en la que el anticuerpo es el sitio de combinacion de h38C2 y comprende la SEC

2
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ID N° 25 y la SEC ID N° 26 y S-FGF21 es la cadena lateral portadora de tiol de Cys
125 de la SEC ID N°: 7 0 Cys129 de la SEC ID N°: 10.
35.  Una corﬁposici()n de comprende una molécula de FGF21 unida covalentemente
al sitio de combinacién de un anticuerpo mediante un engarce, en la que el engarce esta
unido covalentemente a la cadena lateral de un resto de union dentro de FGF21 que
forma un complejo conjugado proteina-anticuerpo, de manera que el complejo
conjugado proteina-anticuerpo tiene al menos una de las siguientes caracteristicas:

(a) una Ty en plasma después de inyeccion SC de al menos aproximadamente
33 h en modelos murinos;

(b) una Ty, en plasma después de inyeccion SC de al menos aproximadamente
35 h en modelos de rata;

(c) una Ty en plasma después de inyeccion SC de al menos aproximadamente
45 h en modelos de primates;

(d) una fuerza de menos de aproximadamente 3 nM en un ensayo Glutl Tagman
y caracterizado por que el complejo conjugado proteina-anticuerpo tiene la siguiente

formula:

o)
Nl}ij\/\©\ o) 0 o
N)K/\O/\/o\/\N’Lk/\N
0 102
o)

en la que el anticuerpo es el sitio de combinacién de h38C2 y comprende la SEC
ID N° 25 y la SEC ID N° 26 y S-FGF21 es la cadena lateral portadora de tiol de
Cys129 de la SEC ID N® 10.

M

36.  Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto como se reivindica en cualquier reivindicaciéon anterior en

combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se eliminaron las Reivindicaciones 37 y 38;

Se adapto el formato.
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