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Fecha: 2007-09-27 12:17:10  Dep. 2020 NUECREACIONI
fra 11 PATENTELYII Eve: 379 FASENACIONALI

Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 13

Re: P1.-DOMANTIS LIMITED.-Solicitud de Patente de Invencidn en Fase
Nacional PCT para “ANTICUERPOS DE DOMINIO BIESPECIFICO
DIRIGIDOS A ALBUMINA DE SUERO Y GLP-1 O PPY" -Clase

CO7K 16/46.-Expediente numero 07-058.600.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista el
21 de Septiembre de 2007.

2. En respuesta del requerimiento citado, debidamente autorizado por mi
representado, y siguiendo los lineamientos de la respuesta emitida por ese
Despacho al Derecho de Peticion cuyo numero de radicacion es 07-089.021, me
permito allegar el 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.

En relacién con la anterior modificacion, atentamente me permito manifestar
a ese Despacho que la misma no amplia de manera alguna el alcance de la
presente invencién.

3. Anexos me permito presentar:

(a) Recibo No. 07-76,997, que acredita el pago de la tasa de

modificacion;

(b) Formulario unico de modificaciones y correcciones; y

(c) Copia de capitulo reivindicatorio que reemplaza aquel presentado en

fase internacional.
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4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,
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E-mail: Jllcco@lloredacamacho com

Domicilio:Middlesex, Inglaterra
Lugar de Constitucion: Inglaterra * * -

Numero

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA A
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10
® | soucrruo DE:
I___] Correccién de Error Material o o @ Modlf“ cacion a una SO|ICItUd
@ : Nombre DOMANTIS LIMITED ‘ : ‘
. {- T IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccion: 98@& ”Great West‘ Réédw» - Brentford, | C-C. D NIT D
Middlesex, TW8 QGS lnglaterra s
e CED OtroD
Teléfono: 3264270 Fax 6 069701 |

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

ce. X wr [
REPRESENTANTE | Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, Colombia
AP
O APODERADO ceE[] oo [ ]

Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

Numero TP 53.215

@) - Namero de expediente:
07-058.600

@ Descripcion de la correccion o modlflcacwn sollcnada Mod;ﬂcacxones voluntarlas que el Solicitante
realizd al Capltulo reivindicatorio presentado en fase mternaaonal

@' -Comprd_bante de pago No, 07-76997 - - Fecha 24 de Septiembre de 2007.

@ Anexos:

[@1 Comprobante de pago de la tasa.
O Poderes, si fuere el caso.
[ certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

NOMBRE ALICIA LLOREDA RICAURTE ' FIR a5 '
| L s | C.C. 39.690.713  T.P.53.215

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. )
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REIVINDICACIONES

1. Una fusién de farmaco que tiene la formula:
a-(X)n1-b-(Y)n2-c-(Z)n3-d 0 a-(Z)n3-b-(Y)a2-¢-(X)n1-d,
en donde

X es un agente insulino trépico o un analogo de él;

Y es un dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina
(Vu) que tiene especificidad de enlace para albumina de suero, o un
dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V) que tiene
especificidad de enlace para albumina de suero;

Z es un farmaco de polipéptido que tiene especificidad de
enlace para un objetivo;

a, b, cy dson independientemente un polipéptido que contiene
desde uno hasta aproximadamente 100 residuos de aminoacido o
esta ausente,

n1 es desde uno hasta aproximadamente 10;

n2 es desde uno hasta aproximadamente 10; y

n3 es desde cero hasta aproximadamente 10.

2. La fusién de la reivindicacién 1, caracterizada ademas
porque el X o cada X es GLP-1(7-37), GLP-1(7-36) amida, [Ser®]GLP-
1(7-36)amida [Pro®]GLP(7-37) o un analogo de él.

3. La fusion de cualquier reivindicacién precedente,
caracterizada ademas porque n1 y n3 son ambos uno, y n2 es desde
dos hasta aproximadamente 10.

4. La fusion de cualquier reivindicacion precedente,
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caracterizada ademas porque el Y o cada Y contiene una secuencia
de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO:
10, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14,
SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25 y SEQ ID NO:26.

5. La fusién de cualquiera de las reivindicaciones 1 hasta 4,
en donde en y o cada Y contiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 16, SEQ ID
NO:17, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID
NO:21, SEQ ID NO:22 y SEQ ID NO:23.

6. Una fusidén de farmaco que contiene fracciones X'y Y', en
donde X’ es GLP-1 o un analogo de él; y

Y' es un dominio variable de cadena pesada de
inmunoglobulina (V4) que tiene especificidad de enlace para
albumina de suero, o un dominio variable de cadena ligera de
inmunoglobulina (V.) que tiene especificidad de enlace para
albumina de suero.

7. La fusién de farmaco de la reivindicaciéon 6, en donde X'
esta ubicado amino terminalmente con relacion a Y'.

8. La fusién de farmaco de la reivindicacion 6, en donde Y'
esta ubicado amino terminalmente con relaciéon a X'

9. La fusion de farmaco de la reivindicacién 6, 7 u 8,
caracterizada ademas porque dichos Vy y V_ tienen especificidad de
enlace para albumina de suero humana.

10. La fusiéon de farmaco de la reivindicacion Berkel

en Rodenrijs
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6, en donde Y' contiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO:
11, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15,
SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25 y SEQ ID NO:26.

11. La fusién de farmaco de la reivindicacién 6, en donde Y'
contiene una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO:18, SEQ ID
NO:19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22 y SEQ ID
NO:23.

12. Un conjugado de farmaco que contiene un dominio
variable de cadena pesada de inmunoglobulina (Vy4) que tiene
especificidad de enlace para albumina de suero, o un dominio
variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V.) que tiene
especificidad de enlace para albumina de suero; y GLP-1 o un
analogo de él que esta unido covalentemente a dicho Vy 0 V.

13. El conjugado de farmaco de la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque el conjugado de farmaco contiene un
solo Vu.

14. El conjugado de farmaco de la reivindicacion 12,
caracterizado ademas porque el conjugado de farmaco contiene un
solo V.

15. El conjugado de farmaco de la reivindicacién 12, 13 o 14,
caracterizado ademas porque dicho GLP-1 o anédlogo esta unido
covalentemente a dicho Vi o V_ a través de una fraccién enlazante.

16. EI conjugado de farmaco de cualquiera de |las
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reivindicaciones 12 hasta 15, que contiene uno o mas farmacos
diferentes unidos covalentemente a dicho Vy 0 V.

17. El conjugado de farmaco de cualquiera de |las
reivindicaciones 12 hasta 16, caracterizado ademas porque dicho
dominio variable de cadena pesada de inmunoglobulina (V4) que
tiene especificidad de enlace para albumina de suero, o dicho
dominio variable de cadena ligera de inmunoglobulina (V. ) que tiene
especificidad de enlace para albumina de suero, contiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13,
SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO:24, SEQ ID NO:25, SEQ
ID NO:26, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID
NO: 19, SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:22 y SEQ ID
NO:23.

18. Un acido nucleico recombinante que codifica la fusiéon de
farmaco de la reivindicacién 1 o de la reivindicacion 6.

19. Una construccién de acido nucleico que contiene el acido
nucleico recombinante de la reivindicacién 18.

20. Una célula hospedera que contiene el acido nucleico
recombinante de la reivindicacion 18.

21. Un método para producir una fusion de farmaco que
comprende mantener la célula hospedera de la reivindicacién 20 bajo
condiciones apropiadas para la expresiéon de dicho acido nucleico
recombinante, mediante el cual se produce una fusion de farmaco.

22. Una composicion farmacéutica que contiene una fusién

297
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de farmaco de la reivindicacién 1 o de la reivindicacién 6, o el
conjugado de farmaco de la reivindicacién 12 y un portador aceptable
fisioldgicamente.

23. Un conjugado o fusién de farmaco que contiene un
agente insulinotropico y un fragmento de anticuerpo que se une a un
antigeno, en donde el antigeno actua para aumentar la vida media
del conjugado o fusion de farmaco in vivo.

24. El conjugado o fusion de farmaco de la reivindicacién 23,
caracterizado ademas porque el farmaco es un farmaco de proteinas
de fusién que contiene el agente insulinotrépico péptido unido al
fragmento de anticuerpo.

25. EI farmaco de la reivindicacion 24, en donde el agente
insulinotropico esta fusionado al fragmento de anticuerpo por medio
de una fraccién enlazante de péptido.

26. EI farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 23 hasta
25, en donde el antigeno es albumina de suero.

27. EI farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 23 hasta
26, en donde el agente insulinotrépico es un péptido similar al
glucagon.

28. EI farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 23 hasta
27, .en donde el agente insulinotropico se selecciona del grupo que
consiste en GLP-1, analogo de GLP-1, exendina 3, un analogo de
exendina 3, exendina 4 y un analogo de exendina 4.

29. EI farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1, 6, 12

y 28, caracterizado ademas porque el GLP-1 o analogo contiene una

30
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secuencia de aminoacidos que es al menos 80% homdloga con
respecto a una secuencia seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 157 o 159.

30. EIl farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1, 6, 12
y 28, caracterizado ademas porque el analogo de GLP-1 contiene
Gly', Thr'?, Asp™, Phe?’ e lle®°.

31. EI farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 29 y 30,
en donde el analogo de GLP-1 difiere de SEQ ID NO: 157 o SEQ ID
NO: 159 en no mas de 6 aminoacidos.

32. EIl farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1, 6, 12
y 28, que contiene un dominio variable simple especifico para
albumina de suero (SA), que tiene una constante de disociacion (Ky)
desde 1 nM hasta 500 uM para SA, segun se determina mediante
resonancia de plasmén superficial.

33. EI farmaco de la reivindicacién 32, caracterizado ademas
porque el dominio especifico para SA se enlaza a SA en un analisis
de enlace de ligando estandar con una IC50 desde 1 nM hasta 500
MM,

34. EI farmaco de la reivindicacién 23, que contiene 2, 3 0 4
fracciones de agente insulinotrépico (1A).

35. El farmaco de la reivindicacion 34, que contiene IA-1A'-AF
o IA-(AF),-1A', en donde IA y IA’ son los mismos o diferentes agentes
insulinotrépicos, y AF es un fragmento de anticuerpo como se
describe en la reivindicacién 23, y n es iguala 1, 2, 3, 4, 0 5.

36. EI farmaco de la reivindicacion 35, que contiene [GLP-1]-

28!
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[AF]-[GLP-1] o [GLP-1]-[GLP-1]-[AF].

37. E! farmaco de cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, que contiene un agente anti saciedad.

38. EI| farmaco de la reivindicaciéon 37, en donde el agente
anti saciedad se selecciona del grupo que consiste en PYY, un
analogo de PYY, PYY (3-36).

39. EI farmaco de la reivindicacion 37 o 38 que contiene |A-
(AF).-(IA")«-[agente anti saciedad] o [agente anti saciedad]-(IA')«-
(AF).-1A, en donde n es igual a 1,2, 3, 4, 0 5, y x es igual a cero, 1,
2,3,4,05.

40. EI farmaco de cualquier reivindicacion precedente, que
tiene un t1/2 alfa de entre 1 y 6 horas.

41. EI| farmaco de cualquier reivindicacion precedente, que
tiene un t1/2 beta de entre 12 y 60 horas.

42. EI farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1, 6, 12
y 23, que ademas contiene un agente seleccionado del grupo que
consiste en insulina, exendina 4, exendina 3, PYY (3-36), resistina,
leptina, antagonista de MC3R/MC4R, antagonista de AgRP,
apolipoproteina A-1V, enterostatina, péptido liberador de gastrina
(GRP), IGF1, BMP-9, IL-22, Reg IV, interferén alfa, péptido INGAP,
somatostatina, amilina, neurulina, interferén beta, hibridos de
interferén, adiponectina, endocanabinoides, péptido C, WNT10b,
Orexina-A, adrenocorticotrofina, enterostatina, colecistoquinina,
oxintomodulina, hormonas estimuladoras de melanocitos,

melanocortina, hormona concentradora de melanina, BB-2, agonistas
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de NPY Y2, antagonistas de NPY Y5/Y1, OXM, antagonistas de Gal-
1R, antagonistas de MCH-1R, agonistas de MC-3/4, agonistas de
BRS-3, polipéptido pancreatico, fragmento de anticuerpo anti-
Ghrelina, factor neurotréfico de origen cerebral, hormona de
crecimiento humana, hormona paratirioidea, hormona estimuladora
de foliculo, péptido inhibidor gastrico o un analogo de ellos.

43. Un farmaco que contiene GLP-1 o un analogo de el y una
fracciéon de proteina que contiene un sitio de enlace a antigeno, en
donde el sitio de enlace a antigeno se une a un antigeno que actua
para aumentar la vida media del conjugado de farmaco in vivo, con la
condicién de que la fraccion de proteina no sea un péptido que tenga
de 10 a 30 aminoacidos.

44. Una fusién de farmaco que contiene GLP-1 o un analogo
de él y una fracciéon de proteina que contiene un sitio de enlace a
antigeno, en donde el sitio de enlace a antigeno se une a un
antigeno que actua para aumentar la vida media del conjugado de
farmaco in vivo.

45. Un farmaco de la reivindicacion 43 o 44, en donde el GLP
o analogo es GLP-1(7-37), GLP-1(7-36)amida, [Ser®’]GLP-1(7-
36)amida, [Pro®]GLP-1(7-36), [Pro®]GLP-1(7-37) o un analogo de él.

46. Un farmaco de la reivindicaciéon 45, caracterizado ademas
porque el analogo de GLP tiene un péptido en el terminal C
seleccionado de la lista que consiste en PSS, PSSGAP o
PSSGAPPPS.

47 . Un farmaco de la reivindicacion 43, 44, 45 o 46,

383
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caracterizado ademas porque dicho antigeno es albumina de suero.

48. Un farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 43
hasta 47, que contiene una fraccién de proteina simple.

49. Un &cido nucleico recombinante que codifica el farmaco
de cualquiera de las reivindicaciones 43 hasta 48.

50. Una construccion de acido nucleico que contiene el acido
nucleico recombinante de la reivindicacidén 49.

51. Una célula hospedera que contiene el acido nucleico
recombinante de la reivindicacion 49.

52. Un método para producir una fusion de farmaco, que
comprende mantener la célula hospedera de la reivindicaciéon 51 bajo
condiciones apropiadas para la expresiéon de dicho acido nucleico
recombinante, mediante el cual se produce una fusién de farmaco.

53. Una composicion farmacéutica que contiene un farmaco
de cualquiera de las reivindicaciones 43 hasta 48 y un portador

aceptable fisioldbgicamente.



