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REF: Expediente No. 05-058.645 .
Patente de Invencién: “COMPOSICIONES Y METODOS PARA LA
ADMINISTRACION MEJORADA POR VIA
MUCOSA DE PEPTIDOS FIJADORES AL
RECEPTOR DE Y2 Y M S PARA
TRATAR Y PREVENIR LA OBESIDAD"
Titular: NASTECH PHARMACEUTICAL COMPANY
INC.

DESTINO: 444

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domicillado en Bogota, D.C.,
identificado con la cédula de cludadania nimero 17.192.062 de Bogotd, abogado en
ejercicio portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007 del Consejo Superior de la
Judicatura, actuando en caracter de APODERADO de la Socdedad NASTECH
PHARMACEUTICAL COMPANY INC., domiciiada en Bothell, Washington, Estados
Unidos de América; encontrdndome dentro del término legal para dar contestacién al
auto proferido por su Despacho segin Oficio No. 6928, notificado mediante fljaddn en
lista de 12 de agosto de 2.005, y cuya prorroga fue solicitada oportunamente, segin
escrito radicado en ésa Dependendia el 04 de octubre de 2.005; me permito anexar:

ll-

Capitulo relvindicatorio, tal y como fue presentado inicialmente. (Numeral 5.2.2,
capftulo quinto del titulo décimo de la Circular Unica de la SIC), correctamente
numerado.

Nuevo Capftulo Relvindicatorio, presentado por la sociedad NASTECH
PHARMACEUTICAL COMPANY INC., comriglendo la numeracidn anterior, asl
como otros erores, y que cabe advertir, no agregan nueva informadén, ni
Implican ningtin cambio en cuanto al espectro de patentabilidad inidaimente
solicitado, y que solicito respetuosamente a su despacho tener en cuenta al
momento de estudiar de fondo la presente solicitud.

Copla de las modificaclones realizadas sobre Iz presente Invenddn, bajo e
articulo 19 del Tratado de PCT y en armonia con la Regla 46 del mencionado
Tratado, con su respectiva traduccion al idioma Espaiiol.

Copia de la Opinidn Escrita del Examen Preliminar Intemacional, de acuerdo a lo
senalado por la Regla 66 del Tratado de PCT.

Copla del Reporte de Examen Preliminar Intemacional, conforme a lo seflalado
por el articulo 36 y Regla 70 del Tratado de PCT.

Original del Documento de Cesién otorgado por los Inventores, debidamente
legalizado por e sistema de Apostille; tradudido ofidalmente del idioma Ingles al
Espariol; reconoddo por el Ministerio de Relaciones Exteriores en Colombia; por
medio del cual se ceden todos los derechos poseidos sobre la presente invencidn
a favor de mi representada la Sociedad NASTECH PHARMACEUTICAL
COMPANY INC.

Dependoncia: DIVISION IE MEEVRS CREACIONES
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Expediente No. 05-058.645
Hoja No. 02

7.- Fotocopia aubéntica del documento de Poder, otorgado a mi favor por la socledad
NASTECH PHARMACEUTICAL COMPANY INC., junto con e certificado
notarial que acredita la debida existencla y representacién legal de ml
representada; debidamente notarizado y legalizado por el sistema de Apostille,
traducido ofidaimente del Idloma Inglés al Espafiol; reconoddo por @ Ministerio
de Relaclones Exteriores en Colombla

Teniendo en cuenta lo anterior, damos cumplimiento a lo requerido en el
correspondiente eamen de forma, por lo que solidtamos respetuosamente continuar
con & comespondiente tramite.

Del Sefior Superintendente,

[y

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

C.C. 17.192.062 de Bogoth

T.P. 50.007 Consejo Superior
de la Judicatura.

COD. 4134

05/1962-01/pl.-
cpfm.-
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REIVINDICACIONES

Una formulacion del péptido fijador al receptor de Y2 para la
administradén transmucosa capaz de aumentar la concentracion del
péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma de un mamifero en al
menos 5 pmol o mas por litro cuando se administra una dosis que
contiene 50 ug del agonista del péptido fijador al receptor de Y2 por
via transmucosa al mamifero.

La formulacién de la solidtud 1, en donde el péptido fijador al
receptor de Y2 se selecciona del grupo que consiste de péptido YY
(PYY), neuropéptido Y (NPY) y péptido pancredtico (PP).

La formulacién de las relvindicaciones 1 y 2 comprendida ademas de
al menos un agente mejorador de la administracién por via mucosa
seleccionado del grupo que consiste de:
un agente solubilizante;
un agente modificador de carga;
un agente controlador del pH;
un agente Iinhibidor de enzimas degradantes;
un mucolitico o agente liberador de mucus;
un agente dliocestatico;
un agente que aumenta la penetracion de la membrana
seleccionado entre (1) un agente surfactante, (li) una sal biliar, (ii)
un aditivo fosfoliquido, micelo mezclado, liposoma o transportador,
(i) un alcohol, (iv) una enaming, (v) un compuesto donante de NO,
(vi) una molécula anfipatica de cadena larga, (vii) un mejorador de
la penetracién hidrofdbloo pequefio, (viii) sodio o un derivado del
écido salldlico, (ix) un glicerol éster del acido acetoacético, (x) un
derivado de la ciclodextrina o beta-ciclodextrina, () un acido graso
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La formulacion de las relvindicaciones 4, 5, 6 y 7 en donde la
formulacion esth comprendida ademds de al menos un agente de
administracion transmucosa.

La formuladon de Ja relvindicacién 8 en donde el agente de

administradén transmucosa se selecciona del grupo que conslste de:
un agente solubllizante;
un agente modificador de carga;
un controlador del pH;
un agente inhibidor de enzimas degradantes;
un mucolitico 0 agente liberador de mucus;
un agente cilioestatico;
un agente que aumenta la penetradén de la membrana que se
selecciona de (i) un agente surfactante, (Il) una sal billar, (i) un
aditivo fosfoliquido, micelo mezdado, liposoma o transportador, (ili)
un alcohol, (Iv) una enamina, (v) un compuesto donante de NO, (vi)
una molécula anfipitica de cadena larga, (vil) un mejorador de la
penetraddn hidrofébico pequefio, {vill) sodlo 0 un derivado del
acido salidilico, (ix) un glicerol éster del addo acetoacético, (x) un
derivado de la ddodextrina o beta-diclodextrina, () un addo graso
de cadena media, (xii) un agente quelante, (xill) un aminoécido o
sal del mismo, (xiv) un acido N-acetilamino o sal del mismo, (xv)
una enzima degradante de un determinado componente de
membrana, (ix) un inhibidor de la sintesis de dcidos grasos, o (x) un
inhibidor de Ia sintesis del colesterol, o () cualquier combinacién
de los agentes que mejoran la penetracién de la membrana
enumerados en (i) a (x);
un agente modulador de la fislologia de union del epitelio;
un agente vasodiiatador;
un agente mejorador de transporte selectivo; y
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un exciplente estabilizante, transportador, soporte o espedes que
forman complejos.

La formuladdn de las relvindicaciones 1 a 9 en donde la formulacion
estd comprendida ademas de al menos dos polioles.

La formulacién de la relvindicacion 10 en donde los polioles son
lactosa y sorbitol.

La formulacion de las relvindicaciones 1 3 11 comprendida ademds de
un agente quelante.

La formulacién de la relvindicacién 12 en donde el agente quelante es
addo etilenodiaminotetraacético (EDTA).

La formulacion de las reivindicaciones 1 a 13 comprendida ademds de
un agente solubliizante.

La formulacion de la reivindicaddn 14 en donde e agente
solubllizante es una dclodextrina.

La formulacién de las relvindicaciones 1 a 15 comprendida ademas de
un agente surfactante.

La formulacién de la reivindicadén 16 en donde el agente surfactante
es didecanoilato de L-a-fosfatidilcolina (DDPC).

La formulacion de las reivindicadones 1 a 17 en donde el agonista del
receptor de Y2 es un péptido PYY.
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La formulacion de la relvindicacion 18 en donde el péptido PYY estd
comprendido de una secuendla de aminodddos que se selecciona del
grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 1 a 21.

La formuladdn de la reivindicacion 18 en donde el péptido PYY es un
péptido PYY(3-36).

La formulacdén de la reivindicaddn 20 comprendida ademas de un
agente solubilizante.

La formulacion de la relvindicadén 21 en donde el agente
solubilizante es una dclodextrina.

La formulacidn de la relvindicacddn 22 en donde la ddodextrina es
metil-p-dclodextrina.

La formuladon de las reivindicaciones 20 a 23 en donde la
formulacion estd comprendidad ademds de agua.

La formulacion de la reivindicacién 24 en donde la formulacion tiene
un pH de aproximadamente 3 hasta 6.

La formulacién de la reivindicadon 25 en donde el pH es 5,0x 0,3.

Una formuladdn intranasal que comprende un péptido PYY capaz de
aumentar la concentracion de PYY en el plasma de un individuo en al
menos 5 pmol 0 mas por Iitro de plasma cuando se administra por via
intranasal una dosis de al menos 50 pg de PYY a dicho individuo.
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un excipiente estabilizante, transportador, soporte 0 espedes que
forman complejos.

La formulacion intranasal de las reivindicaciones 27 a 29
comprendida ademas de al menos dos polioles.

La formulacién intranasal de la reivindicacion 30 en donde los dos
potioles son lactosa y sorbitol.

La formulacidn Intranasal de las reivindicadones 27 a 31
comprendida ademds de un agente solublilzante.

La formuladén intranasal de la reivindicacién 32 en donde el agente
solubilizante es una cicodextrina.

La formuladidn Intranasal de la relvindicacién 33 en donde el agente
solubllizante es metil-p-ciclodextrina.

La formulacion Intranasal de las reivindicaciones 27 a 34
comprendida ademds de un agente quelante.

La formuladon Intranasal de la relvindicacién 35 en donde el agente
quelante es EDTA.

La formulacion intranasal de las relvindicaciones 27 a 36 que
comprende ademds un agente surfactante.

La formulacion de PYY intranasal de la reivindicadén 37 en donde el
agente surfactante es DDPC.
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La formulacidn de PYY intranasal de las reivindicaclones 27 a 38 en
donde la formulacion es una formulacidn acuosa.

La formulacidn de PYY Intranasal de la relvindicadén 39 en donde la
formulacion acuosa tiene un pH de 3 hasta 6.

La formulacién intranasal de la reivindicacién 40 en donde el pH es
5,0+0,3.

La formuladdn de PYY intranasal de las reivindicadones 27 a 41 en
donde el PYY es PYY(3-36) (SEQ ID niimero: 2).

La formulacion de PYY intranasal de las relvindicaciones 27 a 42 en
donde la formulacién estd sustanciaimente libre de un polipéptido o
proteina que es un estabilizante.

El uso de un péptido fijador al receptor de Y2 para la produccidn de
un medicamento intranasal para tratar la obesidad o promover la
pérdida de peso en un mamifero en donde el medicamento es capaz
de aumentar la concentracién del péptido fijador de receptor de Y2
en el plasma de un mamifero en al menos 5 pmol 0 mas por litro
cuando se administra, por via intranasal, una dosis de al menos 50 ug
del agonista del fijador al receptor de Y2 a dicho mamifero.

El uso de la reivindicacdkdn 44 en donde el péptido fijador al receptor
Y2 se selecciona del grupo que se consiste de péptido YY (PYY),
neuropéptido Y (NPY) y péptido pancreatico (PP).
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El uso de la reivindicacién 45 en donde el péptido fijador al receptor
de Y2 se selecciona del grupo que consiste de un péptido PYY, un
péptido NPY, y un péptido PP.

El uso de la reivindicacion 46 en donde el péptido fijador de receptor
de Y2 es un péptido PYY, en donde el péptido PYY esta comprendido
de un2 secuencia de aminoaddos seleccionada del grupo que
oonsiste de las SEQ ID numeros: 1 a 21.

El uso de las relvindicaciones 44, 45, 46 y 47 en donde el
medicamento estd comprendido de al menos un agente de
administracion transmucosa.

El uso de la relvindicacién 48 en donde el agente de administracién
transmucosa se selecciona del grupo que consiste de:
un agente solubllizante;
un agente modificador de carga;
un agente controlador del pH;
un agente inhibidor de enzimas degradantes;
un mucolitico o agente liberador de mucus;
un agente dlloestitico;
un agente que aumenta la penetracién de la membrana que se
selecciona de (I) un agente surfactante, (il) una sal biliar, (fijun
aditivo fosfoliquido, micelo mezclado, liposoma o excipiente, (iii) un
alcohol, (lv) una enamina, (v) un compuesto donante de NO, (vi)
una molécula anfipatica de cadena larga, (vil) un mejorador de la
penetradén hidrofébico pequefio, (vill) sodio o un derivado del
acido saliciico, (Ix) un esterglicerol de addo acetoacético, (x) un
derivado de la ddodextrina o beta-ciclodextrina, () un acido graso
de cadena media, (xii) un agente quelante, (xiii) un aminoacido o
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sal del mismo, (xiv) un acido N-acetilamino o sal del mismo, (xv)
una enzima degradante de un determinado componente de
membrana, (ix) un inhibidor de la sintesis de acidos grasos, 0 (X) un
inhibidor de la sintesis del colesterol, o (xi) cualquier combinacion
de los agentes que mejoran la penetracion de la membrana
enumerados en (i) a (x);

un agente modulador de la fisiologia de union del epitelio;

un agente vasodilatador;

un mejorador selectivo de transporte; y

un excipiente estabilizante, transportador, soporte 0 especies que
forman complejos.

El uso de las reivindicaciones 44 a 49 en donde el medicamento estd
comprendido ademas de al menos dos polioles.

El uso de la reivindicacion 50 en donde los polioles son lactosa y
sorbitol.

El uso de las reivindicaciones 44 a 49 en donde el medicamento esta
comprendido ademas de un agente quelante.

El uso de la reivindicacion 22 en donde el agente quelante es acido
etilendiamintetraacético (EDTA).

El uso de las reivindicaciones 44 a 53 comprendido ademas de un
agente solubilizante.

El uso de la reivindicacién 54 en donde el agente solubilizante es una
ciclodextrina.
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comprendido ademés de un agente surfactante.

El uso de la reivindicacién 56 en donde el agente surfactante es
didecanoilato de L-a-fosfatidilcolina (DDPC).

B uso de las reivindicaciones 44 a 57 em donde el agonista del
receptor de Y2 del medicamento es un péptido PYY.

ElmodelarelvhdMSBmdoMeelpépﬂdoWYsﬁ
oonwﬂldodemseamdadeaminoéddosseleodonadadel
grupo que consiste de las SEQ ID nimeros: 1 a 21.

El uso de la reivindicacién 58 en donde el péptido PYY es PYY(3-36)
(SEQ ID numero: 2).

Eusodehrdvmudénma\daﬂednmmesté
comprendldoademésdeunaoelmsolubmante.

El uso de la relvindicacién 61 en donde el agente solubiiizante es una
cidodextrina.

Bl uso de la relvindicacién 62 en donde la cidodextrina es metil-B-
ddodextrina.

Eusodehsm«aﬂmdaﬁednmm&é
comprendido ademés de agua.

El uso de la reivindicacién 64 en donde el medicamento tiene un pH
de aproxdmadamente 3 a 6.
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Et uso de la relvindicacién 65 en donde el pH es 5,0+ 0,3.

El uso de las reivindicaciones 44 a 66 en donde se administran entre
50 pg a 800 pg del péptido fijador al receptor de Y2 al mamifero para
trater la obesidad o promover la pérdida de peso 0 provocar sadedad
en el mamifero.

El uso de la reivindicacidn 67 en donde se administran de 75 pg hasta
aproximadamente 400 pg del péptido fifador al receptor de Y2 a un
mamifero para tratar la obesidad o promover la pérdida de peso o
provocar saciedad en el mamifero.

El uso de la reivindicacién 68 en donde se administran 100 pg hasta
aproximadamente 300 pg del péptido fijador al receptor de Y2 a un
mamifero para tratar I3 obesidad o promover la pérdida de peso o
provocar saciedad en el mamifero.

El uso de la relvindicacién 69 en donde se administran 150 pg hasta
aproximadamente 200 pg del péptido fijador al receptor de Y2 al
mamifero para tratar la obesidad o promover la pérdida de peso o
provocar saciedad en el mamffero.

El uso de las reivindicaciones 44 a 70 en donde el péptido fijador al
receptor de Y2 es un péptido PYY, un péptido NPY o un péptido PP.

El uso de a reivindicacién 71 en donde el péptido fijador al receptor
de Y2 es un péptido PYY.
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El uso de la relvindicacléon 72 en donde el péptido PYY estd
comprendido de una secuenda de aminoaddos que se selecciona del
grupo que consiste de las SEQ ID numeros: 1a 21.

El uso de la reivindicacion 73 en donde el péptido PYY es PYY(3-36)
(SEQ ID ndmero: 2).

La formuladdn y uso de las reivindicaciones 1 a 75 en donde el
agonista del receptor de Y2 es una secuencia humana y el mamifero
es un humano.

Una formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 que
comprende un péptido fijador al receptor de Y2, agua y un agente
solubilizante en donde la formulacién esta sustandalmente libre de un
establlizante que es un polipeptido 0 una proteina.

La formulacion de la relvindicacién 76 en donde dicho agente
solubllizante se selecciona del grupo que consiste de hidroxiprophio-p-
ddodextrina, sulfobutiiéter-p-diclodextrina y metil-g-dlodextrina.

La formulacidn acuosa de la reivindicacion 76 que comprende ademds
uno o mas polioles.

La formuladén acuosa de la relvindicaddn 78 en donde el pollol se
selecciona del grupo que consiste de lactosa, sorbitol, trehalosa,
Sacarosa, manosa y maltosa y derivados y homdlogos de los mismos.

La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 76 a 79 que comprende ademds un agente
surfactante y un agente quelante.
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La formulacién acuosa de la reivindicacién 80 en donde el agente
surfactante se selecciona del grupo que consiste de polisorbato 20,
polisorbato 80, PEG, alcohol cetilico, PVP, PVA, alcohol lanolinico,
didecanoliato de L-a-fosfatidlicolina (DDPC) y monooleato de sorbitén.

Una formulacién acucsa de péptido fliador al receptor de Y2 que
comprende agua, un péptido fijador al receptor de Y2, un agente
quelante y uno o més polioles en donde el pH de la formulacidn es
aproximadamente 3 hasta aproximadamente 6,5; y la formulacién
esta sustanclaimente libre de un establlizante que es un polipéptido o
una proteina.

La formulacion acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacién 82 en donde el poliol se seleccona del grupo que
oonsiste de lactosa, sorbitol, trehalosa, sacarosa, manosa y mattosa y
derivados y homdlogos de los mismos.

La formuladdn acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 82 y 83 comprendida ademds de un agente
solublilzante.

La formuladon acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacién 84 en donde el agente solubilizante se selecciona del
grupo que consiste de hidroxiproplio-p-ciclodextrina, sulfobutiléter-p-
ddodextrina y metil-g-ciclodextrina.

La formulacdén acuosa del peptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 82 a 85 comprendida ademds de un agente
surfactante.
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La formuladon acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
relvindicacion 86 en donde el agente surfactante se selecciona del
grupo que consiste de polisorbato 20, polisorbato 80, PEG, alcohol
cetilico, PVP, PVA, alohol lanolinico, didecanoilato de L-o-
fosfatidilcolina (DDPC) y monooleato de sorbitan.

Una formulacidn acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 que
comprende un péptido fijador al receptor de Y2, agua, un agente
quelante y un agente solubllizante en donde la formuladén tiene un
pH de 3,0 hasta aproximadamente 6,5; y la formulacién estd
sustancialmente libre de un estabilizante que es un polipéptido o

proteina.

La formulacidn acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacion 88 en donde el agente solubilizante se selecciona del
grupo que consiste de hidroxipropilo-g-cldodextrina, sulfobutiléter-
p-cidlodextrina y metil-p-cicdlodextrina.

La formuladon acuosa de las reivindicaciones 88 y 89 que
comprende ademds uno o mas polioles.

La formulacién acuosa de la relvindicacion 90 en donde e poliol se
selecciona del grupo que consiste de lactosa, sorbitol, trehalosa,
Sacarosa, manosa y maltosa y derivados y homdlogos de los
mismos.

Una formuladén acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 que

comprende un péptido fijador al receptor de Y2, agua, un agente
quelante y un agente surfactante en donde la formulacién tiene un

357



L Ul O 4 IS N Al A

|

“‘?lq

10

15

20

25

30

ST

93.-

95- -

97-'

pH de 3,0 hasta aproximadamente 6,5; y la formulacidn estd
sustancialmente libre de un estabilizante que es un polipéptido o

proteina.

La formulacion acuosa de la reivindicacién 92 en donde el agente
surfactante se selecciona del grupo que consiste de polisorbato 20,
polisorbato 80, PEG, aloohol cetilico, PVP, PVA, didecanoilato de L-a-
fosfatidilcolina (DDPC), alcohol lanolinico y monooleato de sorbitan.

La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 92 y 93 que comprende ademds un agente
solubilizante.

La formulacion acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacion 94 en donde el agente solubilizante se selecciona del
grupo que consiste de hidroxipropilo-p-ciclodextrina, sulfobutiléter-
B-ciciodextrina y metil-p-ciclodextrina.

Una formulacion acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 que
comprende agua, un péptido fijador al receptor de Y2, uno o mas
polioles y un agente surfactante en donde la formulacién tiene un
pH de aproximadamente 3,0 hasta aproximadamente 6,5; y la
formulacion esta sustancialmente libre de un estabilizante que es un

polipéptido o proteina.

La formulacién acuosa de la reivindicacion 96 en donde el poliol se
selecciona del grupo que consiste de lactosa, sorbitol, trehalosa,
sacarosa, manosa y maltosa y derivados y homdlogos de los
mismos.

TrR i e e sl il




10

15

20

25

30

le-

101-'

102.-

103.-

La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
relvindicaciones 96 y 97 en donde el agente surfactante se
selecciona del grupo que consiste de polisorbato 20, Tween 80,
PEG, alcohol cetilico, PVP, PVA, didecanoilato de L-a-fosfatidiicolina
(DDPC), alcohol lanolinico, y monooleato de sorbitan.

La formuladén acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
relvindicaciones 96 a 99 que comprende ademds un agente
solubilizante y un agente quelante.

La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacién 99 en donde el agente solubilizante se selecciona del
grupo que consiste de hidroxipropilo-p-cidodextrina, sulfobutiléter-
p-cidodextrina y metil-p-cidodextrina.

Una formuladén acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 que
comprende agua, un péptido fijador al receptor de Y2, uno 0 mas
polioles y un agente solubilizante en donde la formulacidn tiene un
pH de aproximadamente 3,0 hasta aproximadamente 6,5; y la
formulacion estd sustancialmente libre de un establlizante que es
una proteina o polipeptido.

La formuladon acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
relvindicacién 101 en donde los polioles se seleccionan del grupo
que consiste de lactosa, sorbitol, trehalosa, sacarosa, manosa y
maltosa y derivados y homologos de los mismos.

La formuladén acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 101 y 102 que comprende ademds un agente
surfactante y un agente quelante.
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La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
relvindicacion 103 en donde el agente surfactante se selecciona del
grupo que consiste de polisorbato 20, polisorbato 80, PEG, alcohol
cetilico, PVP, PVA, akohol lanolinico, didecanollato de L-o-
fosfatidilcolina (DDPC), y monooleato de sorbitan.

La formulacion acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 101 a 104 en donde el agente solubilizante se
selecciona del grupo que consliste de hidroxipropilo-f-cidodextrina,
sulfobutiléter-p-dclodextrina y metil-p-ciclodextrina.

Una formuladdon acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 que
comprende agua, un péptido fijador al receptor de Y2, un agente
solubitizante y un agente surfactante en donde la formulacion tiene
un pH de aproximadamente 3,0 hasta aproximadamente 6,5; y la
formuladon estd sustanclalmente libre de un establilizante que es
una proteina o polipeptido.

La formuladdn acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacién 106 en donde el agente solubllizante se selecciona del
grupo que consiste de hidroxipropilo-p-cdodextrina, sulfobutiléter-
p-ddodextrina y metil-p-ciclodextrina.

La formulacidn acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de fas
reivindicaciones 106 y 107 en donde el agente surfactante se
selecciona del grupo que consiste de polisorbato 20, polisorbato 80,
PEG, aloohol cetilico, PYP, PVA, alcohol lanolinico, didecanoilato de
L-a-fosfatidlicolina (DDPC) y monooleato de sorbitan.
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La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
relvindicaciones 106 a 108 comprendida ademas de uno o mas

polioles y un agente quelante.

La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacién 109 en donde el poliol se selecclona del grupo que
oconsiste de lactosa, sorbitol, trehalosa, sacarosa, manosa y maltosa
y derivados y homdlogos o derivados de los mismos.

Una formuladdn acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 que
comprende agua, un péptido fijador al receptor de Y2, un agente
solubliizante, uno o mas polioles y un agente surfactante en donde
la formulacién tlene un pH de aproximadamente 3,0 hasta
aproxdmadamente 6,5.

La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
relvindicacion 111 en donde la formulacién estad comprendida de dos
policles y un agente quelante.

La formulacion acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 111 y 112 en donde el poliol se seleccdona del
grupo que consiste de lactosa, sorbitol, trehalosa, sacarosa, manosa
y maitosa y derivados y homdlogos o derivados de los mismos.

La formuladén acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
relvindicacién 113 en donde los polioles son sorbitol y lactosa.

La formuladon acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
relvindicaciones 111 a 114 en donde el agente solubllizante se
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selecciona del grupo que consiste de hidroxiproplio-p-ciclodextrina,
sulfobutiléter-p-ciclodextrina y metil-g-ciclodextrina.

La formulacidn acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacién 115 en donde el agente solubllizante es metll-B-
cddodextrina.

La formulacidn acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
relvindicaciones 111 a 116 en donde el agente surfactante se
selecciona del grupo que consiste de polisorbato 20, polisorbato 80,
PEG, alcohol cetilico, PVP, PVA, alcohol lanolinico, didecanoilato de
L-a-fosfatidlicolina {DDPC) y monooleato de sorbitan.

La formuladdn acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
relvindicacion 117 en donde el agente surfactante es didecanollato
de L-a-fosfatidlicolina (DDPC).

Una formulacion acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 que
comprende agua, un péptido fijador al receptor de Y2, y un agente
quelante en donde la formulacion tene un pH de aproximadamente
3,0 hasta aproximadamente 6,5, y la formulacidn estd
sustanclaimente libre de un establiizante que es una proteina o

polipéptido.

La formuladon acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
relvindicacién 119 comprendida ademas de un agente solubllizante.

La formuladdén acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacién 120 en donde el agente solubllizante se selecciona del
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grupo que consiste de hidraxipropilo-p-ciciodextrina, sulfobutiléter-
B-cidodextrina y metil-p-cicdodextrina.

La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
relvindicaciones 119 a 121 comprendida ademas de un agente
surfactante.

La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de Ia
reivindicacion 122 en donde el agente surfactante se selecdona del
grupo que consiste de polisorbato 20, polisorbato 80, PEG, alcohal
cetilico, PVP, PVA, alcohol lanolinico, didecancilato de L-ao-
fosfatidiicolina (DDPC) y monooleato de sorbitan.

La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
relvindicaciones 119 a 123 comprendida ademds de uno o mas
polioles.

La formuladén acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
relvindicacién 124 en donde el poliol se selecciona del grupo que
oonsiste de lactosa, sorbitol, trehalosa, sacarosa, manosa y maltosa
y derivados y homologos o derivados de los mismos.

La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 119 a 125 en donde el agente quefante es 4cido
etilendlamintetraacético (EDTA) o &cido etilenglicol tetraacético
(EGTA).

La formulacién acuosa del peptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 76 a 126 en donde el péptido fijador al receptor de

Y2 es un péptido PYY, un péptido NPY un péptido PP.
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128.- La formulacién acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de la
refvindicacion 127 en donde el péptido fijador al receptor de Y2 es
un péptido PYY comprendido de una secuencia de aminoécidos que

5 se selecciona del grupo que consiste de las SEQ ID nimeros: 1 a
21, las SEQ ID nimeros: 72, 73 y 74, y las SEQ ID nGmeros: 90 a
104.

129.- La formulacidn acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
10 reivindicaciones 127 y 128 en donde el péptido PYY es un péptido
PYY(3-36).

130.- La formulacion acuosa del péptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 127 a 129 en donde el péptido fijador al receptor
15 de Y2 es un péptido PYY(3-36) comprendido de una secuencia de
aminodcidos que se selecciona del grupo que consiste de las SEQ ID

NOs: 2, 3 y las SEQ ID NOs: 90 a 105.

131.- Una formulacion farmacéutica que comprende un péptido fijador al
@ 20 receptor de Y2 libre de endotoxinas apropiada para la
administracion no infundida.

132.- La formulacién de la reivindicacion 131 que comprende excipientes
que mejoran la administracién no infundida por via mucosa.
25

133.- La formulacion de la reivindicacion 76 en donde dicho péptido
fijador al receptor de Y2 se selecciona del grupo que consiste de
NPY, PPy PYY.
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La formulacién de la reivindicacién 78 en donde dicho péptido es
PYY(3-36).

La formuladon de la reivindicacibn 77 en donde dicha
administracién no infundida se lleva a cabo por via nasal, oral,
Intestinal, bucal, bronquiopulmonar, vaginal, y/o por las superficles
mucosas rectales.

La formuladén de la reivindicaddén 76 que comprende ademds
aproximadamente 0,5 mg/kg de PYY libre de endotoxinas y entre
100 y aproximadamente 200 mg/kg de uno o mas transportadores
que mejoran la administracidon mucosa cuando se administra via
oral.

La formulacén de la relvindicacibn 78 en donde dicha
administracién no infundida se lieva a cabo mediante Inyeccidn
subcuténea, Intramuscular y/o intraperttoneal.

La formulacion de la relvindicacibn 78 en donde dicha
administradén es nasal.

La formuladén de la reivindicacibn 78 en donde dicha
administradién es oral.

La formulacién de la reivindicaciéin 78 en donde dicha
administradién es pulmonar.

Una formulacién farmacéutica que comprende un péptido fijador al
receptor de Y2 libre de endotoxinas en cantidad sufidente para

&
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provocar la pérdida de peso de hasta 2,5 libras (0,9071 kg.) luego
de administrarse diariamente por un periodo de al menos 10 dias.

La formuladon de la reivindicacén 83 en donde dicha formulacién
comprende PYY(3-36) con una concentradén de aproximadamente
50 a 250 microgramos por administracién.

La formulacddén de [2 relvindicacion 83 en donde dicha
administracién es por via nasal.

Una formuladion del péptido fijador al receptor de Y2, que
comprende un péptido fijador al receptor de Y2 y un transportador
farmacéuticamente aceptable en donde en un ensayo de
penetraddn de tejido in vitro, la formulacién de péptido fijador al
receptor Y2 tiene una penetraddn de al menos 1% mayor que una
formulacién de control que consiste de agua, doruro de sodio, un
agente de control de buffer y el péptido fijador al receptor de Y2.

La formuladén del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacién 144 en donde la formulacién tiene una penetracién de
al menos 2% mayor que una formuladdn de control en un ensayo
de penetraddén de tejido /» wvitro, en donde la formulacién de control
consiste de agua, doruro de sodlo, un agente de control de buffer y

el péptido fijador al receptor de Y2.

La formulacion del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacion 144 en donde la formulacién tiene una penetracidn de
al menos 3% mayor que una formulacidn de control segin se
comprobd en un ensayo de penetracién de tejido /7 vitro,en donde
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la formulacion de control consiste de agua, doruro de sodio, un
agente de control de buffer y el péptido fijador al receptor de Y2.

La formuladon del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacién 144 en donde la formulacion tiene una penetracion de
al menos 6% mayor que una formulacion de control en un ensayo
de penetracidn de tejido /n vitro,en donde la formulacién de control
consiste de agua, doruro de sodio, un agente de control de buffer y
el péptido fijador al receptor de Y2.

La formulacion del péptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaclones 144 a 147 en donde la formulacion del péptido
fijador al receptor de Y2 estd comprendida ademas de al menos un
exciplente que se selecciona del grupo que consiste de un agente
surfactante, un agente solubilizante, un poliol y un agente quelante.

La formulacion de la reivindicaclon 148 en donde el agente
surfactante se selecciona del grupo que consiste de didecanoilato de
fosfatidilcolina (DDPC), un polisorbato, un éter dodeclio, polisorbato
20, polisorbato 80, PEG, alcohol cetllico, PVP, PVA, alcohol
lanolinico, didecanoilato de L-g-fosfatidilcolina (DDPC), monooleato
de sorbitédn y colato de sodio.

La formulacén del péptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 144 a 149 en donde la formulacién estd

comprendidad de un péptido fijador al receptor de Y2, agua y al
menos dos polioles.
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151.- La formulacion del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacion 150 en donde los polioles son un azucar y un alcohol
de azucar.

5 152.- La formulacion del péptido fijador al receptor de Y2 de Ila
reivindicacion 151 en donde el azicar es lactosa y el alcohol de
azucar es sorbitol.

153.- La formulacion del péptido fijador al receptor de Y2 de las
10 reivindicaciones 148 a 152 en donde el agente quelante se

selecciona del grupo que consiste de acido etilendiamintetraacético
(EDTA) y acido etilenglicol tetraacético (EGTA).

154.- La formulacion del péptido fijador al receptor de Y2 de las

15 reivindicaciones 148 a 152 en donde el agente solubilizante se

selecciona del grupo que consiste de hidroxipropilo-g-ciclodextrina,
sulfobutiléter-p-ciclodextrina y metil-p-ciclodextrina.

155.- La formulacién del péptido fijador al receptor de Y2 de las
% 20 reivindicaciones 148 a 152 que tiene un pH que vana entre 3,0
hasta aproximadamente 6,5.

156.- La formulacion del péptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 144 a 155 en donde el péptido fijador al receptor
25 de Y2 es un péptido PYY, un péptido NPY o un péptido PP.

157.- La formulacion del péptido fijador al receptor de Y2 de las
reivindicaciones 144 a 156 en donde el péptido fijador al receptor
de Y2 es un péptido PYY comprendido de una secuencia de

30 aminoacidos que se selecciona del grupo que consiste de las SEQ ID

o
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numeros: 1 a 21, SEQ ID nimeros: 72, 73 y 74, y SEQ ID nimeros:
90 a 105.

La formulacion del péptido fijador al receptor de Y2 de las
relvindicaciones 156 y 157 en donde el péptido PYY es un péptido
PYY(3-36).

La formuladén del péptido fijador al receptor de Y2 de Ia
reivindicacion 158 en donde el péptido fijador al receptor de Y2,
péptido PYYs3s, estd comprendido de una secuencia de aminoacidos
que se selecclona del grupo que consiste de SEQ ID nameros: 2, 3y
SEQ ID nimeros: 90 a 105.

Una formuladén transmucosa de péptido fijador al receptor de Y2
que comprende un péptido fijador al receptor de Y2, capaz de
aumentar la concentracion del péptido fijador al receptor de Y2 en
el plasma de un mamifero en al menos 5 pmoles 0 mas por litto de
plasma cuando se administra 100 pl de la formulacion por via
intranasal a dicho mamifero.

La formulaclon del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacion 160 en donde la formulacién es capaz de aumentar la
concentracién del péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma de
un mamifero en al menos 10 pmoles 0 mds por litro de plasma
cuando se administra 100 pl de la formulacién por via intranasal a
dicho mamifero.

La formulacién del péptido fijador al receptor de Y2 de la
relvindicacién 160 en donde la formulacién es capaz de aumentar la
concentracion del péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma de
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un mamifero en al menos 20 pmoles o0 mas por litro de plasma
cuando se administra 100 pl de la formulacion por via intranasal a
dicho mamifero.

La formulacion del péptido fijador al receptor de Y2 de la
relvindicacién 160 en donde la formulacidn es capaz de aumentar la
concentradon del péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma de
un mamifero en al menos 40 pmoles 0 mas por litro de plasma
cuando se administa 100 ul de la formuladén por via Intranasal a
dicho mamifero.

La formulaclon del péptido fijador al receptor de Y2 de la
relvindicacion 160 en donde la formulacidn es capaz de aumentar la
concentracion del péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma de
un mamifero en al menos 60 pmoles 0 mas por Iitro de plasma
cuando se administra 100 pL de la formulacién por via intranasal a
dicho mamifero.

La formulacdén del péptido fijador al receptor de Y2 de la
relvindicacién 160 en donde la formulacion es capaz de aumentar
la concentracién del péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma
de un mamifero en al menos 80 pmoles 0 méas por litro de plasma
cuando se administra 100 pi. de la formulacién por via intranasal a
dicho mamifero.

La formuladon del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacién 160 en donde la formulacién es capaz de aumentar la
concentracion del péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma de
un mamifero en al menos 100 pmoles o mas por litro de plasma

30
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cuando se administra 100 pL de la formulacdion por via intranasal a
dicho mamifero.

La formulaclon del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacién 160 en donde la formuladion es capaz de aumentar la
concentracién del péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma de
un mamifero en al menos 120 pmoles 0 més por litro de plasma
cuando se administra 100 pL de {a formuladdn por via intranasal a
dicho mamifero.

La formulacion del péptido fijador al receptor de Y2 de la
reivindicacién 160 en donde la formulacién es capaz de aumentar la
concentracién del péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma de
un mamifero en al menos 140 pmoles 0 mas por litro de plasma
cuando se administra 100 pL de la formulacion por via intranasal a
dicho mamifero. '

El péptido ffador al receptor de Y2 de las reivindicaciones 160 a 169
en donde el mamifero es un humano.

El uso de un péptido fijador al receptor de Y2 para produdr un
medicamento que comprende el péptido fijador al receptor de Y2 en
donde el péptido fijador al receptor de de Y2 se administra en forma
de spray, en donde dicho spray tiene gotas de un tamafio que varia
entre 10 y 100 um y en donde el spray es capaz de aumentar la
concentracidn del péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma de
un mamifero en al menos 5 pmoles por litro cuando se administra
100 pl del spray por via intranasal a un humano.
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El uso de un péptido fijador al receptor de Y2 para producir un
medicamento que comprende el péptido fijador al receptor de Y2 en
donde el péptido fijador al receptor de Y2 se administra en forma de
spray, en donde dicho spray tiene gotas de un tamafio que varfa
entre 10 y 100 pm y en donde el spray es capaz de aumentar (a
concentracién del péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma de
un mamifero en al menos 10 pmoles por litro cuando se administra
100 |l del spray por via intranasal a un humano.

El uso de un péptido fijador al receptor de Y2 para producr un
medicamento que comprende el péptido fijador al receptor de Y2 en
donde el péptido fijador al receptor de de Y2 se administra en forma
de spray, en donde dicho spray tiene gotas de un tamafio que varia
entre 10 y 100 pm y en donde el spray es capaz de aumentar la
concentracién del péptido fijador al receptor de Y2 en €l plasma de
un mamifero en al menos 20 pmoles por litro cuando se administra
100 i del spray por via intranasal a un humano.

El uso de un péptido fijador al receptor de Y2 para producis un
medicamento que comprende el péptido fijador al receptor de Y2 en
donde el péptido fijador al receptor de de Y2 se administra en forma
de spray, en donde dicho spray tiene gotas de un tamafio que varfa
entre 10 y 100 pm y en donde el spray es capaz de aumentar la
concentracién del péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma de
un mamifero en al menos 30 pmoles por litro cuando se administra
100 pi del spray por via intranasal a un humano.

El uso de un péptido fijador al receptor de Y2 para producr un
medicamento que comprende el péptido fijador al receptor de Y2 en
donde el péptido fijador al receptor de de Y2 se administra en forma
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de spray, en donde dicho spray tiene gotas de un tamafio que varia
entre 10 y 100 ym y en donde el spray es capaz de aumentar la
concentracién del péptido fijador al receptor de Y2 en el plasma de
un mamifero en al menos 40 pmoles por litro cuando se administra
100 i del spray por via intranasal a un humano.
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Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad o controlar la accion de comer en un paciente,
en donde la administracién por via mucosa de por lo menos 50 yg de
dicho péptido en dicho medicamento aumenta la concentradén de dicho
péptido en el plasma del paciente en por lo menos 5 pmol/l.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la relvindicacién 1, en donde la
administracion del medicamento provoca sacledad.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de Iz obesidad de acuerdo a la relvindicacion 1, en donde la
administracion del medicamento provoca la pérdida del hambre.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la relvindicacion 1, en donde la
administradién del medicamento provoca [a pérdida del apetito.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde la
administradon del medicamento es por via oral.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde la
administracidn del medicamento es via bucal.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparadén de un medicamento para el

tratamiento de la obesidad de acuerdo a la relvindicacién 1, en donde la
administracién del medicamento es intranasal.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la relvindicacién 1, en donde la
administradén del medicamento  disminuye el consumo de alimentos.
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde la
administracién del medicamento provoca pérdida de peso.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la relvindicacién 1, en donde la
administradén del medicamento trata la obesldad.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde la
administracién del medicamento previene el princpio o progresién de la
obesidad.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la relvindicacién 1, en donde la
administracién del medicamento trata la diabetes.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparaddén de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la relvindicacén 7,en donde
alrededor de 50 pL hasta alrededor de 200 pL del medicamento es
administrado Intranasaimente.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la relvindicacidn 13, en donde

alrededor de 3 pg - 10 pg de péptido/kg de peso corporal es
administrado.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparadion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacion 13, en donde 50
pg hasta 800 pg del péptido es administrado.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacion de un medicamento para
tratar la obesidad en un mamifero, en donde seguido a una administradén
via mucosa de dicho medicamento se alkcanza una concentractén madma
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17.

18.

19.

21,

22.

en el plasma de dicho péptido en un tlempo, T, menor que 30
minutos.

Uso del péptido PYY(3-36) en ia preparacidn de un medicamento para
tratar la obesidad de acuerdo a la reivindicacion 16, en donde Tmax €S
alrededor de 20 minutos.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tralamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacion 16,. en donde
la administracién es por via mucosa de dicho péptido y aumenta la
concentraddn en el plasma de dicho péptido teniendo una vida media de
eliminadidn de alrededor 55 minutos.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en mamiferos, en donde resulta una Coax mas
grande que 300 pg/ml de una Unica administracidn via mucosa de dicho
medicamento.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la relvindicacion 19, en donde la
Cox €5 Mds grande que 75 pmol/i.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en mamiferos, en donde la exposicién de una
capa de células epiteliales de la mucosa a dicho medicamento disminuye
la resistenda eléctrica a través de dicha capa en por lo menos 100 veces.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparadon de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la relvindicacion 21, en donde
dicha capa de células epitellales de la mucosa es una monocapa de células

bronquiales.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparaddn de un medicamento para el
tratamiento de [a obesidad en mamiferos, en donde la exposicion de una

ki
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24,

27.

29.

30.

capa de células epiteliales de la mucosa a dicho medicamento aumenta la
penetracion del péptido a traveés de dicha capa en por lo menos 30 veces
con soluciones de buffer simples.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacion 23, en donde
dicha capa de células epitellales de la mucosa es una monocapa de células
bronquiales.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en mamiferos, en donde la administracion via
mucosa de dicho medicamento aumenta la concentracién plasmética de
dicho péptido sin provocar la presencla de efectos laterales adversos tales
COMO nausea 0 mareo leve.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en mamiferos, en donde el medicamento
consta de un agente solubliizante, un agente quelante, uno o mas polioles
y dicho péptido PYY.

Uso del péptido PYY(3-36) en |a preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacion 26, en donde el
medicamento ademas comprende un agente tensoactivo.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacion 26, en donde el
agente solubillzante es una metil-B-ciclodextrina.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de Ia obesidad de acuerdo a [a relvindicaddn 27, en donde el
agente tensoactivo es L-o-fosfatidilcolina didecanoll (DDPC).

Uso del péptido PYY en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un padente, en donde el medicamento

%
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

comprende un agente solubllizante, un agente quelante, un poliol y un
péptido PYY en donde el péptido consta de una secuencia de aminoacidos
seleccionados desde el grupo consistente en SEQ ID NOs: 2, 3y SEQ ID
NOs: 90-105.

Uso del péptido PYY en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un paciente de acuerdo a la reivindicacién
30, en donde el medicamento consta de por lo menos dos polioles.

Uso del péptido PYY en la preparadén de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un padente de acuerdo a l2 relvindicacién
31, en donde los polioles son seleccionados desde el grupo consistente en
sacarosa, manitol, sorbitol, lactosa, L-arabinosa, D-eritrosa, D-ribosa, D-
xilosa, D-manosa, trealosa, D-galactosa, lactulosa, celobiosa, gentiblosa,
glicerina y polietilenglicol.

Uso del péptido PYY en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un padente de acuerdo a la reivindicacién
32, en donde los polioles son lactosa y sorbitol.

Uso del péptido PYY en la preparaddén de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un paciente de acuerdo a la reivindicacién
30, en donde el agente quelante es ddo es etilendlamintetraacético
(EDTA) o acido etilenglicoltetraacético (EGTA).

Uso del péptido PYY en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un paciente de acuerdo a la reivindicacién
34, en donde el agente quelante es EDTA.

Uso del péptido PYY en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un padente de acuerdo a la reivindicacién
30, en donde el agente solubllizante es seleccionado desde el grupo

377
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37.

38.

39.

41.

42,

consistente de un cidodexirano, hidroxipropil-B-ciclodextrano,
sulfobutilether--cidodextrano y metil-B-cidodextrina.

Uso del péptido PYY en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un paciente de acuerdo a la relvindicacion
36, en donde el agente solubilizante es una cidodextrina.

Uso del péptido PYY en la preparadén de un medicamento para el
tratamiento de la cbesidad en un padente de acuerdo a la relvindicacion
30, en donde la composicion ademas comprende un agente tensoactivo.

Uso del péptido PYY en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un paciente de acuerdo a la reivindicacion
38, en donde el agente tensoactivo es seleccionado desde el grupo
consistente en éter polioxietileno no idnico, sales semejantes a las biliares,
glicolato de sodio (SGC), deoxicolato (DOC), derivados de écido fusidico,
taurodihidrofusidato de sodio (STDHF), L-a-fosfatidilcolina didecanoil
(DDPC), polisorbato 80 and polisorbato 20, un polietiienglicol (PEG),
alcohol cetilico, poliviniipirrolidona (PVP), un akohol polivinilico (PVA),
alcohol de lanolina, y monooleato de sorbitan.

Uso del péptido PYY en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un paciente de acuerdo a la reivindicacion
38, en donde el agente tensoactivo es DDPC.

Uso del péptido PYY en la preparadén de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un paciente de acuerdo a la reivindicacién
30, en donde la composicion es una composidon de PYY acuosa, que
contiene agua.

Uso del péptido PYY en la preparacidn de un medicamento para e
tratamiento de la obesidad en un paclente de acuerdo a la relvindicacién
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43.

45.

47.

41, en donde el pH de la composiddn acuosa de PYY es de alrededor 3
hasta alrededor 6.

Uso del péptido PYY en la preparadon de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un padente de acuerdo a la relvindicacion
41, en donde el pH de la composicién acuosa de PYY es 5.0+ 0.3.

Uso del péptido PYY en la preparaddn de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en un paciente de acuerdo a la reivindicacion
30, en donde el péptido PYY consta de PYY(3-36) (SEQ ID NO: 2).

Uso del péptido PYY en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de 13 obesidad en un paclente, en donde el medicamento
consta de un péptido PYY y uno 0 mas del grupo compuesto por un poliol,

un 2gente solubilizante, y un agente quelante, en donde el péptido PYY .

comprende una secuenda de aminoaddos selecclonadas del grupo
oonsistente de SEQ ID NOs: 2, 3y SEQ ID NOs: 90-105.

Uso del péptido PYY en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacion 45, en donde la
administradion del medicamento provoca sacledad.

Uso del péptidc PYY en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicaclén 45, en donde la
administradién del medicamento provoca la pérdida del hambre.

Uso del péptido PYY en la preparadén de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a Ia relvindicacién 45, en donde l2
administradon del medicamento provoca la pérdida del apetito.

Uso del péptido PYY en la preparadon de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacion 45, en donde la
administradén del medicamento es via oral.
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50.

51.

52.

55.

56.

Uso del péptido PYY en la preparadon de un medicamento para e
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la relvindicacién 45, en donde la
administradén del medicamento es bucal.

.Uso del péptido PYY en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de 1a obesidad de acuerdo a la reivindicacién 45, en donde la
administracion del medicamento es Intranasal.

Uso del péptido PYY en la preparacion de un medicamento para e
tratamiento de Ia obesidad de acuerdo a la relvindicacién 45, en donde la
administradén del medicamento disminuye el consumo de alimentos.

Uso del péptido PYY en la preparacddn de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacion 45, en donde la
administracién del medicamento provoca pérdida de peso.

Uso del péptido PYY en la preparadén de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la relvindicaclon 45, en donde la
administradién del medicamento trata la obesidad.

Uso del péptido PYY en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacion 45, en donde la
administracién del medicamento previene el prindpio o progresién de la
obesidad.

Uso del péptido PYY en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad de acuerdo a la reivindicacion 45, en donde la
administracién del medicamento trata la diabetes.

Una formuladén transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 capaz
de aumentar la concentracién del péptido ligando del receptor Y2 en el
plasma de un mamifero en al menos 5 pmoles por litro de plasma o mas
cuando se administra por via transmucosa una dosis que contiene por o
menos 50 pg del agonista del ligando del receptor Y2 a dicho mamifero
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58.

59.

© m o ap g o

.La formulacién transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a la reivindicacion 57, en donde el péptido ligando del receptor
Y2 es seleccionado del grupo consistente en péptido YY (PYY),
neuropéptido Y (NPY) y péptido pancreatico (PP).

La formulacién transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a la reivindicacion 57 y 58 que ademas comprenda un agente que
aumente la entrega a través de la mucosa seleccionado desde el grupo
consistente en:

un agente solubilizante;

un agente modificador de carga;

un agente de control de pH;

un agente inhibidor de la degradacion enzimatica;

un agente mucolitico © un agente clarificador de moco;

un agente ciliostatico;

un agente que aumente la penetracion a través de la membrana
elegido desde (i) un surfactante, (i) una sal biliar, (i) un aditivo
fosfolipidico, micelas mixtas, liposoma, o un transportador, (iv) un alcohol,
(v) una enamina, (vi) un compuesto donante de NO, (vii} una molécula de
cadena larga anfipatica (viii) un agente que aumente levemente la
penetracion hidrofébica; (ix) un derivado de acido salicitico o sodio; (X) un
éster glicerol de acido acetoacético (xi) un derivado de ciclodextrina ©
beta-ciclodextrina, (xii) un acido graso de cadena media, (xiii) un agente
quelante, (xiv) un aminodcido o sal del mismo, (xv) un &cido N-
acetilamino o la sal del mismo, (xvi) una enzima que degrade un

componente de membrana seleccionado, (xvii) un inhibidor de la sintesis
de acido graso, o (xviii) un inhibidor de la sintesis de colesterol; o (xix)
cualquier combinacion de los facilitadores de penetracidn de membrana
citados en (i)-(xix);

un agente modulador de la fisiologia de unidn epitelial;
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61.

65.

67.

un agente vasodilatador;

un agente que aumente el transporte selectivo; y

un vehiculo, transportador o0 soporte que establlice la entrega o
especies formadoras de complejos.

La formulacidn transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a la reivindicacion 57 , en donde la formuladén es una
formulacién intranasal.

La formulacidn transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a las reivindicaciones 57-60 , en donde la formulacion ademas
comprende por lo menos dos polioles.

La formuladdn transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a la reivindicacién 61 en donde los polioles son lactosa y sorbitol.

La formuladdn transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a las relvindicaciones 57-60 ademds comprende un agente
quetante.

La formulacion transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a la reivindicacién 63 en donde el agente quelante es acido
etilendiamino tetracético (EDTA).

La formulacién transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a las reivindicaciones 57-64 ademas comprende un agente
solubllizante.

La formulacidn transmucosa de péptido ligando de! receptor Y2 de
acuerdo a k2 reivindicacdon 65 en donde el agente solubilizante es
cCiclodextrina.

La formulacion transmucosa de péptido ligando def receptor Y2 de
acuerdo a las relvindicaciones 57-66 ademas comprende un surfactante.
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68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

La formulacion transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a la reivindicacion 67 en donde el surfactante es L-a-
fosfatidilcolina didecanoil (DDPC).

La formulacidn transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a la reivindicacién 57 en donde el péptido ligando del receptor
Y2 es PYY3-36.

La formulacion transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a la reivindicacion 68 en donde la formulacion ademés

comprende agua.

La formulacion transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a la reivindicacion 69 en donde la formulacién tiene un pH de
alrededor 3 hasta alrededor 6.

La formulacidn transmucosa de péptido ligando del receptor Y2 de
acuerdo a la reivindicacién 70 en donde el pH es 5.0+ 0.3,

Una composicidn de péptido YY (PYY) que comprende un agente
solubilizante, un agente quelante, un poliol, y un péptido PYY en donde el
péptido PYY comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada
desde el grupo consistente en SEQ ID NOs: 2, 3 y SEQ ID NOs: 90-105.

La composicion PYY de acuerdo a la reivindicacion 73 en donde la
composicion PYY comprende por lo menos dos polioles.

La composicion PYY de acuerdo a la reivindicacion 73 en donde los

polioles son seleccionados desde el grupo consistente en sacarosa,
manitol, sorbitol, lactosa, L-arabinosa, D-eritrosa, D-ribosa, D-xilosa, D-
manosa, trealosa, D-galactosa, lactulosa, celobiosa, gentibiosa, glicerina y
polietilenglicol.
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76.

78.

81.

La composiion PYY de acuerdo a ia reivindicadon 74 en donde los
polioles son lactosa y sorbitol.

La composicidn PYY de acuerdo a la relvindicacion 73 en donde el agente
quefante es &cido etilendiamin tetraacético (EDTA) o acido etiienglicol
tetraacético (EGTA)

La composicién PYY de acuerdo a la reivindicadén 77 en donde el agente
quelante es EDTA.

La composicion PYY de acuerdo a la relvindicacidn 72 en donde el agente
solubllizante es selecclonado desde el grupo consistente en didodextrano,
hidroxdpropil-B-ciclodextrano, sulfobutiléter-B-ciclodextrano y metil-B-
ciclodextrina.

La composicién PYY de acuerdo a la relvindicacidn 78 en donde el agente
solubilizante es una ddodextrina.

La composicion PYY de acuerdo a la relvindicacion 72 en donde la
composicién ademas comprende un agente tensoactivo.

La composicién PYY de acuerdo a la relvindicacién 80 en donde el agente
tensoactivo es selecclonado desde el grupo consistente en éter
polioxdetileno no Kinko, sales semejantes a las biliares, glicolato de sodlo
(SGC), deoxicolato (DOC), derivados de é&cido fusidico,
taurodihidrofusidato de sodio (STDHF), L-o-fosfatidiicolina didecanoll
(DDPC), polisorbato 80 and polisorbato 20, un polietilenglicol (PEG),
alcohaol cetilico, polivinilpirrolidona (PVP), un alcohol polivinilico (PVA),
alocohol de lanolina, y monooleato de sorbitan.

La composicion PYY de acuerdo a la relvindicacion 81 en donde el agente
tensoactivo es DDPC.
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91.

92.

v

La composicidn PYY de acuerdo a la relvindicacidn 72 en donde la
composicidn es una composicidn acuosa de PYY, comprende ademds
agua.

La composicién PYY de acuerdo a la reivindicacion 83 en donde el pH de
la composicién acuosa PYY es desde alrededor 3 hasta alrededor 6.

La composicion PYY de acuerdo a Ia reivindicacion 85 en donde el pH de
la composidon acuosa PYY es 5.0+ 0.3.

La composidén PYY de acuerdo 2 la reivindicacién 72 en donde el péptido
PYY constade PYY(3-36) (SEQ ID NO: 2).

Una composidén PYY que comprende metil-B-dclodextrina, EDTA, lactosa,
sorbitol, DDPC y un péptido PYY en donde el péptido consta de una
secuendla de aminoacdidos seleccionada desde el grupo consistente en SEQ
ID NOs: 2, 3 y SEQ ID NOs: 90-105.

La composlicion PYY de acuerdo a la relvindicacion 88 en donde el péptido
PYY consta de PYY(3-36) (SEQ ID NO: 2).

Una formulacién acuosa de PYY(3-36) capaz de aumentar la concentracién
de PYY(3-36) en el plasma de un paciente en por lo menos 5 pmol por
litro de plasma cuando una dosis que contiene por lo menos 50 pg de
PYY(3-36) es administrada transmucosalmente a dicho mamifero.

La formuladdn PYY(3-36) de acuerdo a la reivindicadén 90, en donde
alrededor de 50 hasta alrededor 200 pL de la formulacion es administrada
intranasalmente a dicho paclente.

Una formulacén acuosa de PYY(3-36) comprendiendo PYY(3-36) y un
agente solubilizante en donde la formuladdn estd sustanciaimente libre de
un estabilizador que es un polipéptido 0 una proteina.

B
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93.

95.

100.

101.

102.

La formulacién de PYY(3-36) de acuerdo a la reivindicacion 91, ademas

comprende un agente quelante, uno o mas polioles, y posee un pH 3.0
hasta alrededor un pH 6.5.

La formuladén de PYY(3-36) de acuerdo a la reivindicacion 92, ademas
comprende un agente tensoactivo.

La formulacién de PYY(3-36) de acuerdo a la relvindicadon 93, en donde
la formulacion posee un pH de alrededor 5.0.

La formuladon de PYY(3-36) de acuerdo a ia reivindicacién 93, en donde
la formulacién estd libre de endotoxina.

La formulacién de PYY(3-36) de acuerdo a la reivindicadén 93, en donde
la formuladidn consta de por lo menos dos polioles.

La formulacion de PYY(3-36) de acuerdo a la reivindicadon 96, en donde
los polioles son selecdonados desde el grupo consistente en sacarosa,
manitol, sorbitol, lactosa, L-arabinosa, D-eritrosa, D-ribosa, D-xllosa, D-
manosa, trealosa, D-galactosa, lactulosa, celobiosa, gentibiosa, glicerina y
polietilenglicol.

La formuladdn de PYY(3-36) de acuerdo a la relvindicacién 97, en donde
los polioles son lactosa y sorbitol.

La formulacidon de PYY(3-36) de acuerdo a la relvindicadén 92, en donde
el agente quelante es acido etilendiamintetraacético (EDTA) o &cido
etilenglicol tetraacético (EGTA).

La formuladon de PYY(3-36) de acuerdo a la reivindicacién 100, en
donde el agente quelante es EDTA.

La formulacién PYY (3-36) de acuerdo a la reivindicacidn 92 en donde el
agente solubllizante es seleccionado desde el grupo consistente en

e
188




I B L b b bl A e

10

15

20

25

o R

02-04PCT 15

103.

105.

106.

107.

108.

109.

UR: i1,

ciclodextrano, hidroxipropil-B-ciclodextrano, sulfobutiléter-g-cidodextrano
y metil-B-ciclodextrina.

La formulacién PYY (3-36) de acuerdo a la reivindicacién 101 en donde el
agente solubilizante es ciclodextrina.

La formulacion PYY (3-36) de acuerdo a la reivindicacion 92 en donde el
agente tensoactivo es seleccionado desde el grupo consistente en éter
polioxietileno no idnico, sales semejantes a las biliares, glicolato de sodio
(SGC), deoxicolato (DOC), derivados de d&cido fusidico,
taurodihidrofusidato de sodio (STDHF), L-o-fosfatidilcolina didecancil
(DDPC), polisorbato 80 and polisorbato 20, un polietilenglicol (PEG),
alcohol cetilico, polivinilpirrolidona (PVP), un alcohol polivinilico (PVA),
alcohol de lanolina, y monooleato de sorbitan.

La formulacién PYY (3-36) de acuerdo a la reivindicacién 103 en donde el
agente tensoactivo es DDPC.

La formulacion PYY (3-36) de acuerdo a la reivindicacion 92 en donde la
formulacion ademdas consta de un preservante seleccionado del grupo
consistente en dorobutanol y cloruro de benzalconio.

La formulacién PYY (3-36) de acuerdo a la reivindicacion 105 en donde el
preservante es clorobutanol.

La formulacion PYY (3-36) de acuerdo a la reivindicacion 103 o 107 en
donde alrededor de 50 hasta alrededor 200 pL de la formulacién es
administrada intranasalmente.

La formulacién PYY (3-36) de acuerdo a la reivindicacién 92, en donde
seguido a una administracién via mucosa de dicha formulacion se alcanza
una concentracion maxima en el plasma de dicho péptido en un tiempo,

Tmax, Menor que 30 minutos.
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110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

La formulacidn PYY (3-36) de acuerdo a la relvindicacién 109, en donde
Tmex €s de alrededor 20 minutos.

La formulacién PYY (3-36) de acuerdo a la reivindicacidn 109, en donde la
administracién es por via mucosa de dicha formuladon y aumenta la
concentradén en el plasma de dicho péptido teniendo una vida media de
eliminadén de alrededor 55 minutos.

Uso del péptido PYY(3-36) en la preparacdén de un medicamento para el
tratamiento de la obesidad en mamiferos, en donde resulta una Cpax Mas
grande que 300 pg/ml de una Unica administracion por via mucosa de
dicho medicamento.

\
La formuladon PYY (3-36) de acuerdo a la reivindicacién 112, en donde la
Crx €5 Mds grande que 75 pmol/l.

La formuladon PYY (3-36) de acuerdo a la relvindicacién 112, en donde
la exposicion de una capa epitelial de la mucosa a dicha formuladén
disminuye la resistencia eléctrica a través de dicha capa por lo menos 100
veces.

La formulacién PYY (3-36) de acuerdo a la relvindicacién 114, en donde
dicha capa de células epitellales de la mucosa es una monocapa de células
bronquiales.

La formuladén PYY (3-36) de acuerdo a la relvindicadén 112, en donde la
exposicidn de una capa de células epiteliales de la mucosa a dicha
formulacdién aumenta la penetracion del péptido a través de dicha capa
por lo menos 30 veces sobre soluclones buffer simples.

La formulacién PYY (3-36) de acuerdo a la relvindicacion 116, en donde la
penetracion del péptido a través de dicha capa es por lo menos 100
veces sobre soluclones buffer simples.




10

15

20

25

02-04PCT 17

118.

119,

120.

121,

122.

123,

La formulacién PYY (3-36) de acuerdo a la reivindicacion 117, en donde
dicha capa de células epiteliales de la mucosa es una monocapa de células
bronquiales.

La formulacién PYY (3-36) de acuerdo a la relvindicacién 112, en donde la
estabilidad del péptido en la formulacién es por lo menos 96% durante un
mesyaseaa5°Co 25°C,

Una composicién peptidica YY (PYY) que consta de un péptido, y un
establlizador distinto a un polipéptido o proteina, en donde el péptido
consta de una secuencla de aminodcidos seleccionada desde el grupo
consistente en SEQ ID NOs: 2, 3 y SEQ ID NOs: 90-105.

Una formulacion PYY(3-36) que comprende agua, un péptido ligando del
receptor Y2, uno 0 mas polioles y un agente superficial activo en donde la
formulacién posee un pH de alrededor 3,0 hasta alrededor 6,5, y la
formuladén esta sustandaimente libre de un establlizador que es un
polipéptido o proteina.

La formulacién acuosa de acuerdo a la relvindicaclon 120 en donde el
poliol es seleccionado desde el grupo consistente en lactosa, sorbitol,
trealosa, sacarosa, manosa y maltosa y derivados u homdlogos de ellos
mismos.

La formuladién acuosa PYY(3-36) de acuerdo a las reivindicaciones 120-
121 en donde el agente tensoactivo es seleccionado desde el grupo
consistente en éter policxetileno no iGnico, sales semejantes a las billares,
glicolato de sodlo (SGC), deoxicolato (DOC), derivados de acido fusidico,
taurodihidrofusidato de sodio (STDHF), L-a-fosfatidilcolina didecancil
(ODPC), polisorbato 80 and polisorbato 20, un polietilenglicol (PEG),
alcohol cetilico, polivinilpirrolidona (PVP), un alcohol polivinilico (PVA),
alcohol de lanolina, y monooleato de sorbitan.

3
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124,

125.

126.

127.

128,

129.

La formulacién PYY(3-36) de acuerdo a las relvindicaciones 120-122,
ademas comprende un agente solubilizante y un agente quelante

La formulacién PYY(3-36) de acuerdo a la relvindicadén 123 en donde el
agente solubliizante es selecclonado desde el grupo consistente en
hidroxipropil-8-dclodextrano, sulfobutliéter-B-cidodextrano y metil-B-
ciclodextrina.

Una composidén PYY que comprende agua, dtrato de sodlo, acido
citrico, metil-B-ciclodextrina, EDTA, lactosa, sorbitol, DDPC y PYY(3-36)
(SEQ ID NO: 2), en donde la formulacién tiene un pH de alrededor 5.0+
0.3.

La composicion PYY de acuerdo a la relvindicacién 126, ademas consta de
un preservante seleccionado desde el grupo consistente en clorobutanol y
doruro de benzalconio.

La composicion de acuerdo a la reivindicadén 127 en donde el
preservante es dorobutanol.

Una composidon PYY que comprende agua, dorobutanol, ctrato de
sodio, acido citrico, metil-B-ciclodextrina, EDTA, lactosa, sorbitol, DDPC y
PYY(3-36) (SEQ ID NO: 2), en donde la formulacion posee un pH de
alrededor 5.0+ 0.3,



FOR THE NATIONAL PHASE PATENT OFFICES

SAMPLE PRELIMINARY AMENDMENT
Please amend per your Patent Office procedures

Dear Sir:

We noted a typographical error in the word ‘Phospharidycholine’, which needs to be
corrected to the correct spelling of the word ¢ hatidylcholine’.
Please amend the International Application as filed

Amendments to the Description begin on page 1 of this paper. Please submit replacement
pages if required.

X AmendmmmmtheChimsmmﬂectedintheﬁsﬁngofthechinmwhicl;beginsmpageS
of this paper. We have also filed an Amendment under Article 19 to amend the claims with the

International Bureau of WIPO. Please determine if you need to also edit the claims, or only the

Description.
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Doucket No.: 02-04CTP
U.S. Application Sexial No. 10/745,069

Preliminary Amendmemt
correction of typographical error to the correct
spelling of phosphatidyicholine:

On page 8, please edit line [13], amend the text as follows:

- **A satisfactory surface-active agent is selected from the group consisting of L-o-
phespharidyeheline phosphatidylcholine didecanoyl (DDPC), polysorbate 20 (Tween 20),
polysorbate 80 (Tween 80), polyethylene glycol (PEG), cetyl alcohol, polyvinylpyrolidone
(PVP), polyvinyl alcohol (PVA), lanolin alcohol, and sorbitan monooleate. **

On page 43, please edit line no. [34] with the following rewritten paragraph:

**Certain surface-active agents are readily incorporated within the mucosal delivery
formulations and methods of the invention as mucosal absorption enhancing agents. These
agents, which may be coordinately administered or combinatorially formulated with Y2 receptor-
binding peptide proteins, analogs and mimetics, and other biologically active agents disclosed
herein, may be selected from a broad assemblage of known surfactants. Surfactants, which
generally fall into three classes: (1) nonionic polyoxyethylene ethers; (2) bile salts such as sodium
glycocholate (SGC) and deoxycholate (DOC); and (3) derivatives of fusidic acid such as sodium
taurodihydrofusidate (STDHF). The mechanisms of action of these various classes of surface-
active agents typically include solubilization of the biologically active agent. For proteins and
peptides which often form aggregates, the surface active properties of these absorption promoters
can allow interactions with proteins such that smaller units such as surfactant coated monomers
may be more readily maintained in solution. Examples of other surface-active agents are L-a-
Rheepharidyeheline Phoaphatidvicholine Didecanoyl (DDPC) polysorbate 80 and polysorbate
20.These monomers are presumably more**

On page 110, please edit Table No. [6] in the third row:

Table 6
Reagent Grade| Vendor mg/mlL %
Cholorhutenol, anhydrous NF Spectrum 5.0 0.50
Methyl-8-Cyclodaxtrin Sigma 45 45
L-a-Rhospharidysheline ° Sigma 1 0.1
Phoaghatidvicholine Didecanoy

Page2 of §



Deocket No.: 02-04C1P
U.S. Applicstion Serfal No. 10/745,069
Preliminary Amend

On page 110, please edit Table No. [7] in the third row:

Table 7
| Reagent Grade|  Vendor mg/ml %
[Cholorbutanol, anhydrous NF Spectrum 5.0 0.50
[Methyt-8-Cyclodaxrin Sigma 45 45
|L-a-Phclp_haﬂdy|lhollne Sigma 1 0.1
ing Didecanoyl

On page 122, plcase edit Table No. [8b] in the third row:

Example 8b
PYY Human Administration and Welght Loss

The following PYY Nasal formulation was made.

Reagent |Grade _ Vendor # # W. mgiml
Cholorbutanol, anhydrous  INF pectrum  |CH123 RI1648 7748 R.5 p.25
Methyi-3-Cyclodextrin [Sioma C4555 BTK1179 5
[ -0-Phospharidycholine |5|gma P-7081 |55Ha377 rsas.7 1 D.1
Didecanoyl

On page 147, please edit Table No. [12] in the third row:

| Reagent Grade|  Vendor mg/mL %
|Cholorbutanol, anhydrous NF Spectrum 5.0 0.80
[Methyl-B-Cyclodextrin Sigma 45 4.5
L-a-Rhespharddyeholine Sigma 1 0.1
|PMEIIIW|"! Didecanoyl
On page 148, please edit Table No. {13] in the third row:
Table 13

Reagent Grade Vendor mg/mi %
Cholorbutanol, anhydrous NF Spectrum 5.0 0.50
Me axtrin Sigma 45 4.5
L-a-Phesphardysheline Sigma 1 0.1
Phosphafidvicholing Didecanoyl

Page 3 of 5
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Docket No.: 02-04CIP

U.S. Application Sexial No. 10/745,069
Preliminary Amendment

On page 149, please edit Table No. [14] in the third row:

Table 14
nt Grade Vendor mg/mL %
Cholorbutanol, anhydrous NF Spectrum 5.0 0.50
Methyl-B-Cyclodaxirin Sigma 45 4.5
L-a-Rhespharidysheline Sigma 1 0.1
Phosohgtidvicholing Didecanoyl
On page 149, please edit Table No. [15] in the third row:
Table 15

ent Grade Vendor mg/mi %
Cholorbutanol, anhydrous NF Spactrum 5.0 0.50
M odextrin Sigma 45 4.5
L-c-Rhespharidycheline Sigma 1 0.1

Didecanoyl

Page4 of 5
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Doeket No.: 02-04CIP
U.S. Application Serial No. 10/745,069
Preliminary Amendment -

Amendment to the Claims; correction of typographical error to the correct spelling of
Phosphatidylcholine. This listing of claims will replace the claims in the application. Please
submit replacement pages if necessary. This step may not be necessary if WIPO accepts our
Amendment under Article 19.

WHAT IS CLAIMED IS:
17.  The formulation of claim 16 wherein the surfactant is L-a—phespharidyeholine

phosphatidvicholine didecanoyl (DDPC).
57.  The use of claim 56 wherein the surfactant is L-o—phespheridyeheline

phosphatidvicholing didecanoyl (DDPC).

Page 5 of 5



PARA LAS OFICINAS DE PATENTES

MODIFICACION PRELIMINAR

[Sirvanse modificar los procedimientos de su Oficina de Patentes]

Sefiores:

Observamos un error tipogréfico en la palabra “Phosparidyicholina”
[Fosfaridiicolina] la cual requiere ser comregida eacribiendo corectamente
Phospatidyicholine [Fosfatidilcolina). Sirvanse cambiar la Solicitud Intemacional
presentada.

X] Los cambios a la Descripcion comienzan en la pagina 1 de este
documento. Sirvanse entregar las paginas cambiadas si se requiere.

Xl Los cambios a las Reivindicaciones aparecen en la lista de las
reivindicaciones de la pagina 5 de este documento. También hemos
presentado un Cambio bajo el Articulo 19 para modificar las
reivindicaciones ante la Oficina Internacional de WIPO. Favor indicar si
tembién requieren editar las reivindicaciones o tnicamente la Descripcitn.



Modificacion a la Especificacién/Descripcion:  correccién de un error tipogréfico
para corregir la escritura de fosfatidilcolina [phosphatidyicholine]:

Favor editar |a linea 13 en la pagina 8 cambiando el texto asi:

** Se selecciona un agente superficie-activo satisfactorio del grupo
compuesto por L-o-fosfardilcolina fosfatidilcolina didecancilo (DDPC)
polisorbato 20 (Tween 20), polisorbato 80 (Tween 80), polietilen glicol (PEG),
alcohol cetilico, polivinilpirrolidona (PVP), alcohol polivinilico (PVA), alcohol de
lanclina y sorbitan monooleato.**

Favor editar la llnea 34 en la pagina 43, modificando el texto del siguiente
parrafo:

** Ciertos agentes superficie-activos se incorporan fdcilimente dentro de las
formulaciones de entrega mucosal y métodos de la invencién como agentes
realzadores de absorcibn mucosa. Estos agentes, los cuales pueden ser
administrados en forma coordinada o formulados en forma combinatoria con
proteinas péptidas que enlacen el receptor Y2, anédlogos y miméticos y otros
agentes biolégicamente activos que se describen aqul, podran seleccionarse
de un amplio conjunto de surfactantes conocidos. Generalmente, los
surfactantes se dividen en tres clases: (1) éteres de polioxietileno no idnicos;
(e) sales biliares tales como glicocolato sddico (SGC) y deoxicolato (DOC); y
(3) derivados de A&cido fusidico tales como taurodihidrofusidato sédico
(STDHF). Los mecanismos de accién de estas varias clases de agentes
superficie-activos, incluyen tipicamente ia solubilizacion del agente
biolégicamente activo. Para proteinas y péptidos que frecuentemente forman
agregados, las propiedades activas de superficie de estos promotores de
absorcién pueden permitir interacciones con proteinas de modo que unidades

S



mas pequefias, tales como mondémeros recubiertos con surfactants, puedan
ser mantenidos mas faciimente en solucién. Ejemplos de otros agentes activos

por superficie son L-a-fosfaridilcolina fosfatidilcolina didecanoilo (DDPC)
polisorbato 80 y polisorbato 20. Presumiblemente, estos monémeros son
mas**

Favor editar la tercera fila de la Tabla No. 6 en la pédgina 110, asi:

Tabla 8
Reactivo Grado Proveedor mg/mL %
Clorobutanol anhidro NF Spectrum 5,0 0,50
Metil-p-Ciclodextrin Sigma 45 45
L-a-fesfaridicolina Sigma 1 0,1
fosfatidilcolina
didecanoilo (DDPC)

Favor editar la tercera fila de la Tabla No. 7 en la pagina 110, asl:

Tabla 7
Reactivo Grado Proveedor mg/mL %
Clorobutanol anhidro NF Spectrum 50 0,50
Metil-B-Ciclodextrin Sigma 45 45
L-a-fosfaridileslina Sigma 1 0,1
fosfatidilcolina
didecanoilo (DDPC)
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Favor editar |a tercera fila de la Tabla No. 8 en la pégina 122, asl:

4

Tabla 8
Administracién de PYY humano y pérdida de peso
Reactivo Grado | Proveedor | Cat# lote# | FW. | mg/mL %
Clorobutanol NF Spectrum | CH123 | R1648 | 177,48 25 0,25
anhidro
Meth-f- Sigme c-4555 | 81k1178 45 45
Ciclodaxdrin
L-o-fosfatidiicolina Sigma P-7081 | 55H8377 | 5857 1 0,1
didecanoilo
(DDPC)
Favor editar la tercera fila de la Tabla No. 12 en ia pagina 147, ast:
Tabla 12
Reactivo Grado Proveedor mg/mL %
Clorobutanol anhidro NF Spectrum 5.0 0,50
Metil-f-Ciclodextrin Sigma 45 4,5
L-a-fesfaridilcolina Sigma 1 0,1
fosfatidilcolina
didecanoilo (DDPC)
Favor editar |a tercera fila de la Tabla No. 13 en la pégina 148, asi:
Tabla 13
Reactivo Grado Proveedor _mg/mL %
Clorobutanol anhidro NF Spectrum 5,0 0,50
Metil-p-Ciclodextrin Sigma 45 45
L-a-fesfaridilcolina Sigma 1 0,1

o\



didecanoailo (DDPC)

Favor editar la tercera fila de la Tabla No. 14 en la pégina 149, asi:

Tabla 14
Reactivo Grado Proveedor mg/mL %
Clorobutanol anhidro NF Spectrum 50 0,50
Metil-f-Ciclodextrin Sigma 45 4,5
L-a-fosfaridilcolina Sigma 1 0.1
fosfatidilcolina
didecanoilo (DDPC)

Favor editar |a tercera fila de la Tabla No. 15 en la pagina 149, asi:

Tabla 15
Reactivo Grado Proveedor mg/mL %
Clorobutanol anhidro NF Spectrum 50 0,50
Metil-8-Ciclodextrin Sigma 45 4,5
L-c-festaridilcolina Sigma 1 0,1
fosfatidilcolina
didecanoilo (DDPC)

Modificacion a las Reivindicaciones: correccion del error tipogréfico para
escribir comectamente Phosphatidyicoline [Fosfatidilcolina). La lista de las
reivindicaciones reemplazara las reivindicaciones en la solicitud. Sirvanse
enviar las péginas reemplazadas segun sea necesario. Este paso no se
requeriré si WIPO acepta nuestra Modificacion bajo el Articulo 19.

wo?



REIVINDICACIONES:

17. La formulacién de la reivindicacion 16, en donde el surfactante es L-a-
fosfaridilcolina fosfatidilcolina didecanoilo (DDPC).
57. El uso de la reivindicacion 56, en donde el surfactante es L-a-
fosfaridilcolina fosfatidilcolina didecanoilo (DDPC).

s
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IN THE INTERNATIONAL BUREAU ' _ 4o

IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION
International Application Number: PCT/US2003/040538
International Filing Date: 17 December 2003 (17.12.2003)
Applicant: Nastech Pharmaceutical Company Inc.
Title: COMPOSITIONS AND METHODS FOR ENHANCED MUCOSAL DELIVERY OF
Y2 RECEPTOR-BINDING PEPTIDES AND METHODS FOR TREATING AND
PREVENTING OBESITY '

Qur File No. 02-04PCT

c :
International Bureau of WIPQ

34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20
Switzerland
AMENDMENT TRANSMITTAL LETTER
_ Dear Sir:
Enclosed is:

1. Aneamendment for the above-identified PCT Application under article 19, 2 sheets.
2. 2 replacement claims sheets for the PCT Application.

Respectfully Submitted,

e fod VA —

Date Paul G. Lunn
Agent for Applicant -

Peul G. Lunn, Patent Counael

Nastech Pharmaceutical Company Ine.

3450 Monte Villa Parkway, Bothell, WA 98021-3906
Tel. (425) 908-3643

Fax: (425) 908-3653

Piunn@gagtech.com

I hereby certify that this Corrcspondence is being deposited with Federal Expreas in an
envelope, label is addressed to the International Burean of WIPO, 34, chemin des Colombettes, 1211
Geneva 20, Switzerland, on the date of February 2005.

Jeffrey L. Granger
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IN THE INTERNATIONAL BUREAU

IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION
International Application Number: PCT/US2003/040538
International Filing Date: 17 December 2003 (17.12.2003)
Applicant: Nastech Pharmaceutical Company Inc.
Titlee COMPOSITIONS AND METHODS FOR ENHANCED MUCOSAL
DELIVERY OF Y2 RECEPTOR-BINDING PEPTIDES AND METHODS FOR
TREATING AND PREVENTING OBESITY

Our File No. 02-04PCT

ARTICIE
To the International Bureau of WIPO: :
In response to the International Search Report dated 21 January 2005, we
would like to amend the claims of the International Application under Rule 46.
[X] Amendments to the Claims 17 and 57, please amend the claims as follows:

17.  The formulation of clai_m 16 wherein the surfactant is L-a-phespharidyoholine
shosphatidylcholine didecanoyl (DDPC). |
57.  Theuse of claim 56 wherein the surfactant is L -a—phespharidyeholine
phosphatidyicholige didecanoyl (DDPC).

We noted a typographical error in the word ‘Phospharidycholine’, which we
want to correct to 'WMM': This was an inadvertent error. Please

" substitute this set of claims for the original set dated 17 December 2003. Enclosed are

two new replacement pages 152 and 157.

_ REMARKS
We respectfully request that you please consider these new pages when you

examine the application. They are being delivered by Federal Express prior to the two
month deadline. We look forward to receiving the Written Opinion, PCT Rule 66 and

the International Preliminary Examination Report.

4oS



Respectfully Submi

T

Date Paul G.Lunn,  Patent Counsel
) Reg. No. 32,743

Paul G. Lunn, Petent Counsel

Nastech Pharmaceutical Company Inc.

3450 Monte Villa Parkway, Bothell, WA 93021-8906
Tel. (425) 908-3643

Fax: (425) 908-3653

Rlugn@nastech.com

Enclosures:
Claims Replacement pages (2 sheets)
Transmittal Form
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synthesis, or (x) an inhibitor of cholesterol synthesis; or (xi) any combination of the
membrane penetration enhancing agents recited in (i)-(x);

(h) amodulatory agent of epithelial junction physiology;

(i)  avasodilator agent;

()  asclective transport-enhancing agent; and
(k)  astabilizing delivery vehicle, carrier, support or complex-forming species.

10.  The formulation of claims 1-9 wherein the formulation is further comprised of
at least two polyols.

11.  The formulation of claim 10 wherein the polyols are lactose and sorbitol.

12.  The formulation of claims 1-11 further comprised of a chelating agent.

13.  The formulation of claim 12 wherein the chelating agent is ethylenediamine
tetraacetic acid (EDTA).

14,  The formulation of claims 1-13 further comprised of a solubilizing agent.
15.  The formulation of claim 14 wherein the solubilizing agent is a cyclodextrin.
16.  The formulation of claims 1-15 further comprised of a surfactant.

17.  The formulation of claim 16 wherein the surfactant is L-a-phosphatidylcholine °
didecanoyl (DDPC).

18.  The formulation of claims 1-17 wherein the Y2 receptor agonist is a PYY
peptide.

19.  The formulation of claim 18 wherein the PYY peptide is comprised of an
amino acid sequence selected from the group consisting of SEQ ID NOs: 1-21.
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50.  The use of claims 44-49 wherein the medicament is further comprised of at
least two polyols. '

51.  The use of claim 50 wherein the polyols are lactose and sorbitol.

52.  The use of claims 44-49 wherein the medicament is further comprised of a
chelating agent. ’

53.  The use of claim 22 wherein the chelating agent is ethylenediamine tetraacetic
acid (EDTA).

54.  The use of claims 44-53 further comprised of a solubilizing agent.
55. The use of claim 54 wherein the solubilizing agent is a cyclodextrin.

56.  The use of claims 44-55 wherein the medicament is further comprised of 8
surfactant.

57.  Theuse of claim 56 wherein the surfactant is L-a- phosphatidylcholine
didecanoyl (DDPC).

58.  Theuse of claims 44-57 wherein the Y2 receptor agonist in the medicement is
a PYY peptide. '

59.  The use of claim 58 wherein the PYY peptide is comprised of an nmino. acid
sequence selected from the group consisting of SEQ ID NOs: 1-21.

60.  The use of claim 58 wherein the PYY peptide is PYY3-36 (SEQ ID NO: 2).

61.  The use of claim 60 wherein the medicament is further comprised of a
solubilizing agent.
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OFICINA INTERNACIONAL

IDENTIFICACION DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/US2003/040538
Fecha de Radicacién Internacional: 17 de diciembre de 2003
Solicitante: Nastech Pharmaceutical Company Inc.

Titulo: COMPOSICIONES Y METODOS PARA ENTREGA MUCOSAL MEJORADA DE
PEPTIDOS ENLAZANTES DEL RECEPTOR Y2 Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE OBESIDAD.

Nuestro archivo NO. 02-04PCT

Oficina Intemacional de WIPO
34, chemin de Colombettes
1211 Geneva 20

Suiza

MODIFICACION A DE TRANSMISION
Adjuntamos:

1. Madificacion de la Solicitud PCT arriba mencionada conforme al Articulo 19,
2 hojas.

2. 2 hojas de reivindicaciones reemplazadas de la solicitud PCT.

Respetuosamente

3 de febrero de 2005. Paul G. Lunn



Representante del solicitante

Paul G. Lunn, Abogado de Patentas

Nastesch Pharmaceutical Company

34-50 Monte Villa Parkway, Bothell, WA 98021-8806
Tel. (425) 808-3843

Fax (425) 908-3853

Plunn@nastesch.com

Certifico que esta Comespondencia estd siendo depositada con Federal Express
an sobre cerrado, con atiqueta dirigida a la Oficina Intemacional de WIPQ 34, chemin des
Colombettes, 1211, Geneva 20, Suiza, el ____de fabrero de 2005.

Jeffrey L Granger

A¢
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OFICINA INTERNACIONAL

IDENTIFICACION DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/US2003/040538
Fecha de Radicacion Internacional: 17 de diciembre de 2003
Solicitante: Nastech Pharmacautical Company Inc.

Titulo: COMPOSICIONES Y METODOS PARA ENTREGA MUCOSAL MEJORADA DE
PEPTIDOS ENLAZANTES DEL RECEPTOR Y2 Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE OBESIDAD.

Nuestro archivo NO. 02-04PCT

MODIFICACION BAJO EL ARTICULO 18
A la Oficina intemacional de WIPO:

En respuesta al Informe de Blsqueda Intemacional del 21 de enero de
2005, deseariamos modificar l1as reivindicaciones de la Solicitud Internacionat
conforme a la Regla 46.

X! Modificaciones & las Reivindicaciones 17 y 57. Sirvanse modificar estas
reivindicaciones asi:

17. La formulacién de la reivindicacion 16, en donde el surfactante es L-a-

fosfaridiloolina fosfatidilcolina didecanoilo (DDPC).

57. El uso de la reivindicacibn 56, en donde el surfactante es L-a-
foefaridileoling fosfatidilcolina didecanoilo (DDPC).

il
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Observamos un error tipogréfico en la palabra “Phospharidicholine”
[Fosfaridicolina] que deseamos comegir por “Phosphatidyicholine”
(Fosfatidicolina). Ser traté de un error inadvertido. Sirvanse cambiar estas
reivindicaciones por las originales de fecha 27 de diciembre de 2003.
Adjuntamos dos nuevas péginas de reemplazo: 152 y 157.

OBSERVACIONES

Respetuosamente solicitamos a ustedes se sirvan considerar estas nuevas
péginas cuando examinen la solicitud. Estas paginas estdn siendo entregadas
por Federal Express antes de la fecha limite de dos meses. Quedamos en
espera del Concepto Escrito, Regla PCT 66 y del Informe de Examen
Preliminar Intemacional.

Respetuosamente

3 de febrero de 2005. Paul G. Lunn
Representante del solicitante

Paul G. Lunn, Abogado de Patentes

Nastesch Pharmacseutical Company

34-50 Monte Villa Parkway, Bothell, WA 98021-8908
Tel. (425) 508-36843

Fax (425) 908-3853

Plunn@nastesch.com

Adjunto: 2 hojas de reivindicaciones reemplazadas
Formato de Transmision
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Pégina 152
sintesis, o (x) un inhibidor de sintesis de colesterol; o (xi) cualquier
combinacion de los agentes de realce de penetracién de membrana indicados
en (i)«x);

(h) un agente modulador de fisiologla de unién epitelial;

(i) un agente vasodilatador;

(i) un agente selectivo de realce de transporte; y

(k) un vehiculo, soporte 0 compiejo de enirega estabilizador que forme
especies.

10. La formulacibn de las reivindicaciones 1-9, en donde la formulacion
comprende ademas de al menos dos polioles.

11. La formulacién de la reivindicacién 10, en donde los polioies son lactosa y
sorbitol.

12. La formulacién de las reivindicaciones 1-11 que ademas comprende un
agente de quelacion.

13. La formulacién de la reivindicacion 12, en donde el agente de quelacion es
acido etilendiamino tetraacético (EDTA).

14, La formulacién de las reivindicaciones 1-13 que ademés comprende un
agente de solubilizacion.

15. La formulacién de la reivindicacidn 14, en donde el agente de solubilizacion
es ciclodextrina.

16. La formulacién de las reivindicaciones 1-15, que ademas comprende un
surfactante.

W3
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17. La formulacién de de la reivindicacién 16, en donde el surfactante es un L-
a-fosfatidilcolina didecanoilo (DDPC)

18. La formulacién de las reivindicaciones 1-17, en donde el agonista del
receptor Y2 es un péptido PYY

19. La formulacién de de la reivindicacion 18, en donde el péptido PYY estd
compuasto por una secuencia amino acida seleccionada del grupo compuesto por
SEQ ID Nos. 1-21.

Yty
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Pagina 157

50. El uso de las reivindicaciones 4449, en donde el medicamento esta
compuesto ademas por al menos dos polioles.

51. El uso de la reivindicacién 50, en donde los polioles son lactosa y sorbitol.

52. El uso de las reivindicaciones 44-49, en donde el medicamento estd
compuesto ademas por un agente de quslacion.

53. El uso de la reivindicacién 22, en donde el agente de quelacién es écido
etilendiamina tetraacético (EDTA).

54. El uso de las reivindicaciones 44-53 que ademéas comprende un agente de
solubilizacion.

55. El uso de la reivindicacién 54, en donde el agente de solubilizacién es una
ciclodextrina

56. El uso de las reivindicaciones 44-55, en donde el medicamento comprende
ademas un surfactante.

57. El uso de la reivindicacion 56, en donde el surfactante es un L-a-
fosfatidilcolina didecanoilo (DDPC).

58. El uso de las reivindicaciones 44-57 en donde el agonista del receptor Y2 en
el medicamento es un péptido PYY.

59. El uso de la reivindicacién 58, en donde el péptido PYY esta compuesto por
una secuencia amino acida seleccionada del grupo compuesto por SEQ ID Nos. 1-
21,

60. El uso de la reivindicacion 58, en donde el péptido PYY es PYY3-36 (SEQ
ID NO:2).

s



61. El uso de la reivindicacion 60, en donde el medicamento comprende
ademas un agente de solubilizacion.
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Domiciliada en
3450 Monte Vilia Parkway, Bothell, WA 98021-
8908 United States of America

PHARMACEUTICAL

Todos los derechos inherenics a dicha
invencién y que la citada socicdad queda
faculiada para soliclar en su nombrc Ia
patente correspondienic en la Repiiblica de

COLOMBIA
Requiere  certificaci6bn  Notarial, ¥
legalizactén mediante apostille



Ref. 02-04 CO

e

Signatures and Notarization attached to ASSIGNMENT / CESION

Steven C. QUAY

23632 Hwy 99, Ste. F PMB 454, Edmonds,

WA 98026-9224,

United States of America.

Inventor's Signature DATE ) f;‘i:“;‘; M“";B"'

F o,

STATEOF WASHINGTON ) £ IS NOT4p, w2
) S8 Pl e B

COUNTYOF SNOHOMISH ) 14t Amuc

LR O ¥

. / & "._'29.91 o T
On this day of December , 2005, before me personally ; %ﬁ amed
) " basis of

Steven C. Quay who is personally known by me or proved to m
satisfactory evidence to be the same individual who executed the foregoing assignment,

and who acknowledged to me that he executed the same of his/her own free will for the
use and purposes therein set forth.

R ol

NOTARY PUBLIC, Leslie Kodigh
My Commission Expires: 5/28/07

Gordon BRANDT

790 Kalmia Ct., Issaquah,
WA 88027, United States of America

@‘%ﬂ—- M / December 2005

Inventor's Signature DATE

STATEOF WASHINGTON )

) S8 " &
COUNTY OF SNOHOMISH ) i, Op S outes™

||“"¥AS\:\‘\‘§_¢-

On this / day of December , 2005, before me personally came the above named
Gordon Brandt who is personally known by me or proved to me on the basis of satisfactory
evidence to be the same individual who executed the foregoing assignment, and who
acknowledged to me that he executed the same of his/her own free will for the use and

purposes therein set forth.
p m\ ke AN

NOTARY PUBLIC, Leslie Kodish
My Commission Expires: 5/28/07
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Mary 8. KLEPPE L(‘B

P.0. BOX 1535. Kingston, WA 98348,
United States of America

S /_December 2005
Inventalfs Signature DATE

STATEOF WASHINGTON )
) S8
COUNTY OF SNOHOMISH )

On this / day of December , 2005, before me personally came the above named
Mary S. Kleppe who is personally known by me or proved to me on the basis of
satisfactory evidence to be the same individual who executed the foregoing assignment,
and who acknowledged to me that ha/she executed the same of her own free will for the

use and purposes therein set forth.
/ﬂi h, leacls

NOTARY PUBLIC, Leslie Kodish
My Commission Expires: 5/29/07

Conor J. MACEVILLY

United States of America

3046 N.W. 60™ Street, Seattle, WA 88107,

United States of America

Q‘V\«/G p[_@—/e"’/ég -/ December 20
Inventor's Signature DATE

STATEOF WASHINGTON ) Y
) 88 £ S woTAp
COUNTY OF SNOHOMISH ) § io

ho,
On this / day of December , 2005, before me pefgonallycs

llxGams named
Conor J. MacEvilly who is personally known by me or p - |\ sthe basis of
satisfactory evidence to be the same individual who executed' tha'{AEbeiRc assignment,

and who acknowledged to me that he/she executed the same of his free will for the

use and purposes therein set forth.
; th.Kaclad

TARY PUBLIC, Leslie Kodish
My Commission Expires: 5/29/07




e T4
I TRADUCCION OFICIAL No. 228-05, DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, SELLADO CON EL SELLO DEL SUSCRITO TRADUCTOR OFICIAL,
HOY DICIEMBRE 6, 2005, EN LA CIUDAD DE BOGOTA D.C., REPUBLICA DE
COLOMBIA.
(VIENE CESION...)

Firmas y Notarizacién adjunta a la CESION

Steven C. Quay

23632 Hwy 99, Ste. F PMB 454, Edmonds,

WA 98026-9224.

Estados Unidos de Amaerica.

(Firmado) Diciembre 1, 2005
Firma del Inventor FECHA

ESTADQO DE WASHINGTON )
) S8
CONDADOQ DE SNOHOMISH )

En esta dia 1 de Diciembre del 2005, ante mi compareci6 la persona mencionada
anteriormente, Steven C. Quay. a quien conozco personalmente o quien comprobd
por medio de evidencia satisfactoria, ser la persona que firmé la anterior cesion, y
quien reconocié ante mi que habia fimado el mismo voluntariamente para el uso y
fines establecidos en el presents.

Firma y Sello
Notario Publico, Leslie Kodish
Mi COmisibn'Venoe: 5/28/07

Gordon BRANDT
790 Kalmia Ct. 1sssaquah.
WA 98027, Estados Unidos de América.

(Firmado) Diciembre 1, 2005
Firma del Inventor FECHA

ESTADO DE WASHINGTON )
) SS
CONDADO DE SNOHOMISH )

En esta dia 1 de Diciembre del 2005, ante mi comparecié la persona mencionada
anteriorments, Gordon Brandt, a quien conozco personaimente 0 quien comprobd
por medio de evidencia satisfactoria, ser la persona que firmé la anterior cesion, y




" quien reconocié ante mi que habia firmado el mismo voluntariamente para el uso y
fines establecidos en el presente.

Firma y Sello
Notario Publico, Leslie Kodish
MI Comision Vence: 5/29/07

Mary S. KLEPPE

P.0.BOX 1535, Kingston WA 98346.

Estados Unidos de América.

(Firmado) Diciembre 1, 2005
Firma del Inventor FECHA

ESTADO DE WASHINGTON )
) S§
CONDADO DE SNOHOMISH )

En esta dia 1 de Diciembre del 2005, ante mi comparecié la persona mencionada
anteriormente, Mary S. Kleppe, a quien conozco personalmente o quien comprobd
por medio de evidencia satisfactoria, ser la persona que fimé la anterior cesién, y
quien reconocio ante mi que habia firmado ef mismo voluntariamente para el uso y
fines establecidos en el presente.

Firma y Selio

Notario Publico, Leslie Kodish
MI Comision Vence: 5/29/07

Conor J. MACEVILLY

Estados Unidos de América.

3046 N.W. 60th Street, Seattle, WA 98107

Estados Unidos de América

(Firmado) Diciembre 1, 2005
Firma del inventor FECHA

ESTADO DE WASHINGTON )
) SS
CONDADO DE SNOHOMISH )

En esta dia 1 de Diciembre del 2005, ante mi comparecid la persona mencionada
anteriormente, Conor J. MacEvilly, a quien conozco personalmente o quien

=X




‘ comprobé por medio de evidencia satisfactoria, ser la persona que firmé la anterior
cesion, y quien reconocid ante mi que habia firmado el mismo voluntariamente

para el uso y fines establecidos en el presente.
Firma y Sello

Notario Publico, Leslie Kodish
MI Comision Vence: 5/28/07

ADJUNTO AL DOCUMENTO SE ENTREGA LO SIGUIENTE:

ESTADOS UNIDOS DE América
EL ESTADO DE WASHINGTON
SECRETARIO DE ESTADO Es
==
APOSTILLE 32
(CONVENCION DE LA HAYE DE 5 OCTOBRE 196135

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ESTE DOCUMENTO PUBLICO
2 HA SIDO FIRMADO POR: LESLIE M. KODISH

5002 OEC -d b 1: 33

WERLOWRVEITIOND LEF 1615
W78 Yoy LA

2 AIVKE
e B e

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE: NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE
WASHINGTON
4.  LLEVAEL SELLO DE LESLIE M. KODISH 1 - BT TR,
=% - B
CERTIFICADO Z2H 2 B
S W W |~|-n
-,'g ::3 o ;§"'.:.1'
5.  EN: OLIMPIA, WASHINGTON. = m
6.  EL DIA 2 DE DICIEMBRE, 2005 = <53
7.  POR: SAM REED, SECRETARIO DE ESTADO S8 8 =
8.  No.200513712 HEE =
9.  SELLO/ESTAMPILLA ¥
10. FIRMA

ENTREGADO BAJO Ml FIRMA Y EL SELLO DEL
ESTADO DE WASHINGTON, EN OLIMPIA, LA
CAPITAL DEL ESTADO.

FIRMADO
SAM REED, SECRETARIO DE ESTADO

SELLO DEL ESTADO DE WASHINGTON

y

430
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HUMBERTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADOS

COLOMBIA

PODER w OF ATTORNEY

&g o

El abajo firmado, en nombre y representacién de The undersigned, in the name and on behalf of .

NASTECH PHARMACEUTICAL COMPANY, INC.

Domiciliado en: with domicile at:

3450 Monte Villa Parkway, Bothell, WA 98021-8806
United States of America

por el presente conferimos poder amplio y suficiente
a8 HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o TINEKE
STOL TERZANI y/o HUMBERTO RUBIO STOL
y/o ALVARO DIAZ LOZANO y/o MARCELA
GOMEZ RUBIO domiciliados en Bogoté, Colombis,
para solicitar de las oficines y autoridades
correspondientes 1a  obtencién de registros,
renovaciones, traspasos y en general todo lo
relacionado con el mantenimiento, obtencién y
proteccién de sus marcas de fibrica, denominaciones
comerciales, marcas de comercio y patentes, licencias
sanitarias a cuyo efecto le facuita para dar amte dichas
autoridades todos los pasos necesarios en
cumplimiento del objeto indicado; elevar solicitudes,
descripciones, protestas, declaraciones, apelaciones y
reclamos; abonar todos los impuestos y cuotas de
cualquier otros pagos determinados por la Ley;
recibir todos los documentos presentados, solicitar
testimonios, desistir y enmendar solicitudes, cobrar y
percibir para oponerse y protestar contra cualquier
soliciud, que a juicio del apoderado, pudieran
prestarse a confusién o infringir o de cualquier modo
perjudicar las marcas, denominaciones o patentes del
Mandante. A los mandatarios se les otorga
sutorizacién amplia y bastante para contestar todos
los reclamos y las demandas presentadas ante
autoridades administrativas y judiciales, desistir de
procedimientos, transar conflictos, pudiendo asi
mismo sustituir este Poder en todo o en parte y
revocar dichas sustituciones.

Dado y firmado hoy
Firme/ Signature %-

hereby grant full and sufficient Power of Attomney to
a2 HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o TINEKE
STOL TERZANI y/o HUMBERTO RUBIO STOL
y/lo ALVARO DIAZ LOZANO y/o MARCELA
GOMEZ RUBIO from Bogotd, Colombia, to apply to
the proper officers and authorities for the issue of
registrations, renewals, assignments, proofs of
renewels and in generul all that is related to the
maintenance, obtention and protection of if
trademarks, tradenames, commercial marks, pate;
and sanitary licenses; to which end it empowers thiem

to take all steps necessary before said authoritief for

the object stated; to file, petitions, pySuEs
descriptions; make protests, declmuons, appe _[. .
objections; pay taxes and other charges re ‘_*L ¥ :?
law; apply for certifications, receive do & Rt *.@‘ _
take testimony abandon and amend s ?lé

collect refunds; to oppose, ask for the -:_f. --4

and protest any application or regis
their judgment could lend to config
considered an infringement or ¢ \ s
prejudice the undersigned’s tradeglarhy. Sldefirig
patents and commercial PRy’ JEAY
mandatory sufficient PowegN¥ 20
answer in the matter of g
maybe presented, befg gt}
officers of any clasg/givipgsthetnlil
gbandon proceediph, spfil'e y
present in whofe
substitutions.
Gwenmds:gn thij-
In Bothell Was FLORs

En
Nombre de cada firmamte/
Name of each signor: Dr. Steven C. Quay

Cargo de cada firmante/

Position of each signor: President and Chief Executive Officer

Pégina 1 de 2



HUMBERTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADOS

-l
LEy E |

CERTIFICADO NOTARIAL (Individuo)
Alos dias del mes de ante mi,

Notario Pablico de comparecié personalments

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) firmante{s) del documento
que pre;:ede ¥ quien(es) tiene(n) capacidad legal para
otorgarlo.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Hoy de de
comparecié(eron) personalmente

2 quien{es) conozco como la(s) persona(s) que
firma(n) este documemo en representacién de la

sociedad/compafiia denominada

NASTECH PHARMACEUTICAL
COMPANY, INC.

Certifico:

8) Quee NASTECH PHARMACEUTICAL
C MPANY, INC.

es une sociedad/compaflia legalmente constituida y
existente de acuerdo con las Leyes de

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

b) Que el domicilio de dicha sociedad/compafifa es
3450 Monte Villa Parkway, Bothell, WA
98021-89086, Estados Unidos de América
c) Que el objeto u objetos para los cusales se otorga el
presente poder estin comprendidos
dentro del objeto social de
sociedad/compaiiia,

d)Que

estd awtorizado para otorgar el presente poder. Lo
anterior estd probado por medio de los siguientes
documentos, que certifico he visto:

Ciudad
de

la mencionada

st

5
NOTARIAL CERTIFICATE (Indlvidual)
On this ___ day of August 2005 before me, a Notery

Public of the State of Washington personally
appeared to me Dr. Steven C. Quay

me known, and known 1o me to be the person{s) who
exccuted that foregoing document, and who has
(have) legal capacity to execute it.

NOTARIAL CERTIFICATE (Corporation)
On this 1% day of August 2005

personally appeared  Dr. Steven C. Quay

whom [ know to be t_hcperson who signed this
document es representative of the
corporation/company named

NASTECH PHARMACEUTICAL
COMPANY, INC.

I Certify:

a)That: NASTECH PHARMACEUTICAL
COMPANY, INC.
is a corporation/company legally constituted e
existence accordance with the law of
UNITED STATES OF AMERICA
b) That the domicile of said corporationf§nu
3450 Monte Villa Parkway, Buthe
98021-89086, United States ofAiy

within the object set forth in'®Q oS
mentioned corporation/com
d) That Mr. Steven C. Quay.

My ' 1sslon Expires: jgm_

Pigina 2 de 2



STATE OF WASHINGTON DEPARTMENT OF LICENSING

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by KODISH.LESLIE M _
3. acting in the capacity of No Public /
i) bears the seal/stamp of KODISH.LESLIE M

CERTIFIED
5.at  Qlympia, Washington

7.by Authenticating Officer

8. No. 500 - 8844

9, Seal/Stamp

Elizabeth Luce, Director
Department of Licensing
Olympia, Washington




. ’.‘

TRADUCCION OFICIAL No. 206-05, DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, SELLADO CON EL SELLO DEL SUSCRITO TRADUCTOR OFICIAL,

HOY OCTUBRE 14 DEL 2005, EN LA CIUDAD DE BOGOTA D.C., REPUBLICA
DE COLOMBIA. o

(PODER ..1.)

(SELLO NOTARIAL)

ESTADO DE WASHINGTON
CONDADO DE SNOHOMISH

FIRMA Y SELLO DE LESLIE M. KODISH
Mi COMISION VENCE: 5/29/07

ADJUNTO AL DOCUMENTO SE ENCUENTRA LO SIGUIENTE:
ESTADO DE WASHINGTON — DEPARTAMENTO DE LICENCIAS
APOSTILLE
(CONVENCION DE LA HAYE DE § OCTOBRE 19861)

andh

PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

ESTE DOCUMENTO PUBLICO

HA SIDO FIRMADO POR: KODISH LESLIE M.
ACTUANDO EN CAPACIDAD DE: NOTARIO PUBLICO
LLEVA EL SELLO DE OFICINA DE KODISH LESLIE M.

hwh

CERTIFICADO
EN: OLYMPIA, WASHINGTON
EL DIA: TRES DE OCTUBRE DEL 2005
POR: FUNCIONARIO DE AUTENTICACIONES.
No. 500-8844
SELLO/ESTAMPILLA
0. FIRMA

~OENOO

FIRMADO POR:
ELIZABETH LUCE, DIR

SELLO DEL DISTRITO DE COLUMBIA

4% -
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REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTEMDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogotd D.C.,

Doctor (a)
RUBIO CAMACHO HUMBERTO

Apoderado(a) y/o Representante de
NASTECH PHARMACEUTICAL COMPANY INC

REFERENCIA Radicacifén No.
Solicitud internacional
Facha irpicio fase nacional
Trimite
Evento
Actuacidn
Oficlo No.
Folios

05 58645
U82003/040538
17/07/2005

11

379

416

1174

1

43S

Follio lﬁ

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos em
la Decisifn 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién em
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia

de Industria y Comercio,

se enovia el extracto de la solicitud a la Oficina da

Comunicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

CGmplase
Dado Bogoté DC,

Jafe de la divisifn de Nuevas Creaclones

adpalo




