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REIVINDICACIONES:

1. Un polipéptido ActRIIa que se une a activina
que comprende una secuencia de aminocacidos consistente en 1la
secuencia de aminoacidos de la SEC ID N°: 7,

2. Bl polipéptido ActRIIa que se une a activina
de la reivindicacidn 1, donde el polipéptido es al menos un
95% puro con respecto a contaminantes proteicos, segin se
determina por cromatografia de exclusibdn por tamarfios.

3. El polipéptido ActRIIa que se une a activina
de las reivindicaciones 1 6 2, donde el polipéptido'exhibe
una selectividad al menos 10 veces mayor en la constante de
disociacidn para la activina frente a GDP-11.

4. Una preparacién farmacéutica consistente en
el polipéptido ActRIIa que se une a activina de cualquiera
de 1las reivindicaciones 1-3 y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

5, La preparacién farmacéutica de la
reivindicacién 4, donde dicha preparacién esta
substancialmente libre de pirdgenos.

6. Un polinucleéfido aislado que incluye una
secuencia codificante para el polipéptido ActRIIa gQue se une
a activina de cualquiera de las reivindicaciones 1-3.

7. El polinucledtido aislado de la
reivindicacién 6, donde el polinucledétido aislado comprende
una secuencia de la SEC ID N°: 14.

8. Un polinucledtido recombinante gue incluye
una secuencia promotora operativamente unida a un
polinucledétido de las reivindicaciones 6 6 7.

9. Una célula transformada con un polinucledtido
recombinante de cualguiera de las reivindicaciones 6-8.

10. La célula de la reivindicacién 9, donde 1la
célula es una célula de mamifero.

11. La célula de la reivindicacion 10, donde la
célula es una célula CHO o una célula humana.

12. Un método de preparacién de un polipéptido
ActRIJa gue se une a activina, consistente en: a) cultivar
una célula en condiciones adecuadas para expresién del
polipeptido  ActRIIa soluble, donde dicha c¢élula es
transformada con un  polinucleétido  recombinante  de
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cuslgquiera de las reivindicaciones 6-8, v b) recuperar el
polipéptido ActRITa que se une a activina asl expresado.

13, Un método para promover el crecimiento dseo,
aumentar la densidad o&sea o aumentar la resistencia dsea,
cuyo método consiste en administrar & un sujete una cantidad
efectiva de un polipéptido seleccionado entre el grupo
consistente en: a) un polipéptide que tiens una secuencia de
aminodcidos idéntica en al menos un 90% a la SEC 1D N°;:2; b)
un polipéptide que tiene una secuencia de amincacidos
idéntica en al menos un % a la SEC IR N°:3, y ) un
polipéptide gihe tiene al menos 50 aminoacidos consecotivos
seleccionades. entre la SEC IG N°:rZ.

14, El metodo de la reivindicacidn 13, dande el

rolipéeptido tiene una o . mas de las ziqgquientes

- caracteristicas: i) se une a un ligando ActRIIz con una Kp

de al menos 1077 M y ii} inhibe la sefializacidn de ActRIIa
en una cealula.

15, El método de las reivindicaciones 13 & 14,
dende diche polipéptide es una proteina de fusién que
inclaye, ademas de un dominio de polipéptide RActRIIz, una o
més porciones polipéptidicas gue aumentan una- o wnas  de
establilidad in vivo, vida media in vivo,
captacidn/administracidn, localizacién O distribucicon
tisular, formacion de complejos proteiceos y/o porificacién.

16. El1 método de la reivindicacidn 15, donde
dicha proteina de fusidén incluye una porcion polipeptidica
seleccionada entre el grups censistente en: un dominio Fe de
inmuncglobuliﬁa.f una seroalblimina.

17. EL metodo . de cualquiera de las
reivindicaciones 13-16, donde dicho polipéptide incluye unc

o mas residucs de aminocAcideos modificados seleccionados

entre: un amincacido glicosilado, . un amincacide PEGilado,. un

aminoacido farnesilado, ur gincacido acetilada, urn
aminoacida biotinilado, un aminoécide conjugado a un resto
lipidice ¥ un amincicido conjugado- a un agente derivatizante
organico.

18. Un mé&tedo  para tratar un trastorho
relacicnade <on el huese, cuye métedo consiste  an

administrar =2 un  sujeto gque lo necesite una cantidad

- efectivd de un antagonista de activina o ActRIIa.
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19;’El método de la reivindicacién 18, donde el
antagonista de activina o AchIIa 23 un  poelapéptido
antagonista de activina o ActRIIa.

20, El metode de la reivindicacian 12, donde el
polipéptido antagonista de activina ¢ ActRIIa €5
selegclonade entre el grupa consistente en: a) . un
polipéptida que tiene una secuencia de aminoacides al menos
un 90% idéntica a la SEC ID ¥°: 2: b) un polipéptide que
fiene una secuencia de aminoacidos al menos un 90% idéntica
a la SEC ID N°: 3, y <) un polipéﬁtido gue tiene al menos S0
amincidcidos consecutiveos seleccicnades entre la SEC ID N°:
2. |

?21. E1 métodso de las reivindicacion=s 19 & 20,
donde el polipéptido antagonistd de activina o ActRIIa tiene
una o mas de ias siguientes caracteristicas: i) sSe une a un
ligando ActRITa con una Ky de al menos 107 M y ii} inhibe la
sefializacidn de AcCtRIIa &n una celula.

22. El metodo e cualguiera de las
relvindicaciones 19-21, dende dicho palipéptido antagonista

de activina o ActRIIa es una probeina de fusidn que incluye,

- ademds de un dominice polipepkbidice ACLRITa, una o0 mas

porciones polipeptidicas  que  aumentan una o 2 mas  de
gstabilidad in wvive, vida media in vivo, captacidn/adminis-
tracién, localizagidn o distribucidén tisular, formacion de
complejos proteicos v/o purificacidn.

22, El métedo de la reivindicacidn 22, donde

~dicha proteina de fusidn incluye una porcidén polipeptidica
seleccienada entre el grape consistente en: un dominic Fo de
inmunoglobuling y una seroalbumina.

29, El matodo de cualgquiera de las
reivindicaciones 19-23, donde dicho polipéptido antagonista
de activina o ActRIIa dingluye uno ¢ 2 mas residuos de

aminoacidos modificados seleccicnados entre: un amincicide

-glicosilado, un amincacido Eriilado, un . aminoéAcido

farnesilada, un - amincacido ac%tilado, uin aminoacido
biotinilado, un amincacido conjugado a un rests lipidico v
un aminoacido conjugadc a un agente derivatilizante organico.
25, El método de cualguiera de las
reivindicaciones 18-24, deonde el trasteorno relaclionado con

21 hueso e85 seleccicnado entre =1 grupo consistenie en:
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osteoporosis primaria v osteapcfﬁ&is secundaria,

26. Bl método de  cualquisra de  las
reivindicacionas 18-24, donde =1 trastorno relacicnado con
el hueso es seleccionade entre el grupc consistente en:
osteoporosis posmenopausica, perdida  $sea hipogonadal,
pérdida dzea inducida por tumcres, pérdida dsea inducida por
la terapia contra el céncer, netistasis dseas, mielona
miltiple v eﬁfermedad de Paget.

27, E1l métedeo de cualguiera de las
reivindicaciones 18-286, donde 1 métedo consizte ademias en
administrar un segunde agente active para el hueso.

28, El métode de ls reivindicacién 27, donde el
agente active para el hueso es seleccionado entre =l grupo
consistente en: un bisfosfonate, un estrégeno, un modulador
de los receptores de estrégenoé selectivo, una hoxmona
paratireidea, una calcitonina, un suplemento de calcio ¥ un
suplemente de vitamina 0.

2%, Una preparacidn farmacéutica consistente en:
fa} un antagqnista de activina o ActRIIa y (b) un segundo
agente active para el hueso. )

SG:'Unqmétodo de identificacidn de un agente que
promusve £1 crecimiento d9seo o gue aumenta la densidad dzea,
cuyo netodo cohsiste en: al identificar un agente de ensayo
gue se une a un dominico de unidn a ligando de un polipéptido
ActRIIa campetitivamente con uan polipéptlido antagonista de
activina o ActRILa ¥y kbl evaluar el efecto del agente sobre
el crecimiento del tejido.

31:. Uso de un polipéptide antagenista de
activina o ActRIIs para preparar un medicamento para =1
tratamiento de un trastornc relacicnado con el huesco.

2. n método para prevenir un  trastorna
relacionade con el huesa, cuye metodo consiste en
administrar & un =sujete gue lo necesite una canktidad
efectiva de un zntagonista de activina o ActRIIa.

33, El métaodo de la reavindicacion 32, donde =21
sSujeto tiane un ciancer asociade a metastasis dseas.

32, El método de las reivindicaciones 32-33,
dende el sujeto es positivo para un indicador de pérdida da
densidad ¢sea, resorcién dsea g metdstasis Gseas.

35. El método de cualguieza dsa las
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reivindicaciones 32-34, donde 21 sujeto ez el ﬁeceptor de un
regimen de tratamiento para el cancer gque se asocla a
pérdida dsea.

36. El netodo de cualguiera de las
reivindicaciones 32-34, donde el sujeto tiene un cancer
asociado a pérdida Osea.

37. Bl polipéptideo ActRITa gue se une a activina
de cmalguiera de las reivindicaciones 1-3, la preparacidn
farmacéutica de cualguiera de las reivindicacionas 4-5 & 20
2 el método de cualguiera de las reivindicaciones 13-2§,
donde el pelipéptido esta glicosilado.

v 8. Un método para promover el crecimiento del
nuesc e  dnhibir la rescreidn dsea en un paciente, cuyo
método consiste en administrar al paciente uns cantidad
efectiva de una: proteina de fusidn ActRIIa-Fc, donde 1la
proteina de ' fusion ActRIla-Fc tiene una sscuencia de
amincacidos gque es5 al mencs un 90% idéntica a la secuencia
de aminoacideocs de la SEC ID N°: 2.

39, El métode de la reivindicacidn 38, donde 1a
proteina de fusion ActRIIa-Fc tiense wuna secuencia de
aminoicidos que s al mencs un 3953% idéntica a la secuencia
de aminoacidos de la SEC TD #°: 3.

A0. El métede de las reivindicacioness 38 & 308,
dende la proteina de fusidn ActRIIa-Fo tiene la secuencia de
aminocacidos de la SEC ID H®: 3.

41. El metodo de cualquiera de las
reivindicaciones 38-40, donde la proteina de fusidn RctRIla-
Fe tiene la secuencia de amincacides de la SEC ID N°:2.

42. El mnatodo de cualgquiera de las
reivindicaciones 38-4], donds el método proveca mencs de un
10% de aumentc =n la masa wiacular esgquelética del paciente.

43. El método de cualgquiera de las
reivindicacicnes 38-41, donde 1la proteina de fusidn ActRIIa-
Fo es administrada para alcanzar una concentracidn sérica en
el pécienté de al menos 0,2 pglkg.

14. E1l método de cualquiera de las
reivindicaciecnes 38-43, dende la proteina de fusidn ActRIIa-
Fo tiene una secuencia de amincacides de la SEC ID N°: 7.

a5, Bl metodo e cualoguieca de las

reivindicaciones 38-44, donde lz proteina de fusién RcoctRIIa-

et
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Fc tiene una vida media en suero de entre 15 y 30 dias.
46, EL método de cualguiera de las
reivindicacionas 38-45, donde la wroteina de fusidn ACtRIIa—

Fo es administrada al paciente no mas frecuentemante de una

‘ver por semana.

47. El  métode de  cualquiera de  las
reivindicaciones 38-4¢, donde la proteina de fusidn AcCLRITIa-
Fo as adminisprada a} pacliente no-mas frecuentemente de una
vez al mes. '

48, TUasc de un peolipéptido seleccicnado entre el
grupo consistente en: f(a} un polipéptide consistente en una
secuencia de amincdcidos al menos un 30% idéntica a la SEC
ID N®: 27 (k) un palipéptido consistente en une secuencia de
amincéacides al menos un 90% idéntica a la SEC ID N°: 32 0y
{(c) wun poliﬁéptida que tisne al menos 50 amincacidos
consecutivos seleccionados entre la SBC IR N®: 2, para la
preparacion de un medicamento para promover el crecimiento
Ss3e0, aumentar la densidad &5ea o aumentar la resistencia
Ssea. :

49. Uso de un polipeéptide antagonista  de
activina ¢ ActRIIa para la preparacion de un medicamanto
Ppara prevenir un trastoerne relacionado con el hueso.

>0, Usc de una prﬂteiné de fusidn ACtRIIa-Fc gus

tiene una secusncia de aminodcides gue es al menes un 90%
idéntica a la secuencia de amincdcidos de la SEC ID N®: 3
para la preparacion de un medicamente para promover el
crecimientso &sec e inhibir la resorcidin fsed.,
» "~ 51. Un polipéptido’ seleccionado enltre el grupo
caonsisltente eﬁ: fa} un pelipeptido que tiene una secuencia
de amincdcidos al menos un %0% idéntica a la SEC ITD W°: 2:
(b un polipéptido gue tiene una secuencia de aminoAcidos al
mencs un  90% idéntica & la HEC ID N®: 3; v (2] un
pelipeptido gque tilene al menos 50 amincacidos consecutivos
seleccionados « entre la SEC 'ID #°: 2, para uss en la
promocion del ciecimiento dsea, el aumento de la densidad
dsea o el aumentc de la resistencia dsea.

52. HUn polipéptidn antagonista de agtivina o
ActRIIa para uso en el tratamiente de un  trastorno
relacionade con 21 hueso.

23, Un polipéptido antagonlsta de activinza o
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ActRIIa para uso en la prevencidén de un trastorno
relacionado con el hueso.

54. Una proteina de fusién ActRIIa-Fc que tiene
una secuencia de aminodcidos que es al menos un 90% idéntica
a la secuencia de aminoé&cidos de la SEC ID N°: 3 para uso en
la promocidén del crecimiento oéseo y la inhibicidn de 1la
resorcidén oésea.

55. Un polipéptido que tiene la SEC ID N°: 7.

56. Un polipéptido soluble segun la
reivindicacién 55.

57. Un polipéptidec que se une a la activina
segun la reivindicacidén 56.

58. Un polipéptido segun la reivindicacién 57,
que se une a la activina con una K menor de aproximadamente
1 micromolar.

59. Un polipéptido segun la reivindicacién 58,
gue se une a la activina con una K, menor de aproximadamente
100 nanomolar.

60. Un polipéptido segun la reivindicacién 59,
gque se une a la activina con una Kp menor de aproximadamente
10 nanomolar.

61. Un polipéptido segun la reivindicacién 60,
que se unée a la activina con una Kp menor de aproximadamente
1 nanomolar.

62. Un polipéptide segun la reivindicacion 55,
gque es al menos aproximadamente un 95% puro.

63. Un polipéptide segun la reivindicacidén 62,
gue es al menos aproximadamente un 98% puro.

64. Un polipéptido segin la reivindicacién 55,
que estd acetilado.

65. Un polipéptido segin la reivindicacién 55,
que estd carboxilado.

66. Un polipéptido segun la reivindicacién 55,
gque esta glicosilado.

67. Un polipéptido segun la reivindicacidén 55,
que esta fosforilado.

68. Un polipéptido segin la reivindicacidén 55,
gue esta lipidado.

69. Un polipéptide segun la reivindicacién 55,
gue esta acetilado.

Y
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70. Un polipéptido

segun

consiste en polietilenglicol.

71. Un polipéptido
consiste en un lipido.

72. Un polipéptido
consiste en un fosfato.

73. Un polipéptido
consiste en un polisacarido.

74. Un polipéptido
consiste en un monosacarido.

75. Un polipéptido
estd PEGilado.

76. Un polipéptidoe
esta farnesilado.

77. Un polipéptido
estd bictinilado.

78. Un polipéptidoe

segun

seguan

segun

segin

segun

segun

segun

segun

la

la

la

la

la

la

la

la

la

reivindicacidn

reivindicacién

reivindicaciédn

reivindicacion

reivindicacidn

reivindicacién

reivindicacidén

reivindicaciédn

reivindicacién

esta conjugado a un agente derivatizante organico.

55,

55,

55,

55,

55,

55,

55,

55,

55,
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