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REIVINDICACIONES
Lo que se reivindica es:

1. Un anticuerpo monoclonal aislado o fragmento démiai antigeno del mismo que
se une especificamente a GCG y neutraliza su datlyen donde el anticuerpo o fragmento

del mismo exhibe una o mas de las siguientes eaistitas:
(@) esun anticuerpo monoclonal totalmente humano;

(b) se une a GCG humano a 25 °C con upal& menos de alrededor de 1 nM y

menos de alrededor de 5 nM a 37 °C, medida ponaesta de plasmones superficiales;

(c) disminuye los niveles de glucosa en sangre en absalrededor de 10%
cuando se administra a un mamifero en una dosia,imicomo dosis multiples de menos de

alrededor de 40 mg/kg;

(d) inhibe la activacidon mediada por GCG de células epyesan el receptor de

glucagon humano (GCGR) con unadlle menos de alrededor de 1 nM;

(e) comprende una region variable de cadena pesada RH@Je tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupeansiste en SEQ ID NOs: 2, 18, 34,
50, 66, 82, 98, 114, 130y 146; o

(H comprende una region variable de cadena ligera RXCYue tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupoansiste en SEQ ID NOs: 10, 26, 42,
58, 74, 90, 106, 122, 138 y 154.

2. El anticuerpo aislado o fragmento de union a antgkel mismo de la reivindicacion
1, en donde el anticuerpo se une GCG humano a 26rPGna k& que varia de alrededor de
50 pM a alrededor de 750 pM y de alrededor de 30@ plrededor de 5 nM a 37 °C, medida

por resonancia de plasmones superficiales.

3. El anticuerpo aislado o fragmento de unidn a antigkel mismo de cualquiera de la

reivindicacion 1 o 2, en donde el anticuerpo digripénlos niveles de glucosa en sangre en
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alrededor de 10% a alrededor de 35% cuando se eiimia un mamifero en una dosis Unica,

o como dosis multiples variando de alrededor deg&gna alrededor de 30 mg/kg.

4. El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigkel mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-3, en donde el anticuerpibe la activacion mediada por GCG de
células que expresan el receptor de glucagén huf@8&GR) con una G que varia de
alrededor de 7 pM a alrededor de 950 pM .

5. El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigkel mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1 -4, en donde el anticuerpn fragmento de union a antigeno del
mismo reduce los niveles de glucosa en sangre emauamifero cuando se administra por via

subcutéanea, intravenosa, o intramuscular.

6. El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigkel mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-5, en donde el anticuerpo fragmento de unién a antigeno del
mismo reduce los niveles de glucosa en sangre enanmfero que padece una afeccion o

enfermedad asociada con, o caracterizada en patteipeles altos de glucosa en sangre.

7. El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigkel mismo de la reivindicacion
6, en donde la afeccion o enfermedad asociadabamaracterizada en parte por niveles altos
de glucosa en sangre, se selecciona del grupo apsiste en diabetes, intolerancia a la
glucosa, obesidad, hiperglucemia, sindrome diabétigperosmolar hiperglucémico,
hiperglucemia perioperatoria, hiperglucemia eraglgnte en unidad de cuidados intensivos,
hiperinsulinemia, sindrome metabdlico, sindromeeadistencia a la insulina y glucosa en

ayunas alterada.

8. El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigkel mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-7, en donde el anticuergragmento de union a antigeno del
mismo comprende: (a) tres regiones determinantela a®mmplementariedad de cadena
pesada (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) contenidas dentrnendesecuencia de aminoacidos de
region variable de cadena pesada (HCVR) seleccasnadel grupo que consiste en SEQ ID
NOs: 2, 18, 34, 50, 66, 82, 98, 114, 130 y 14@))ytles CDR de cadena ligera (LCDR1,

LCDR2 y LCDR3) contenidas dentro de una secueremnainoacidos de region variable de
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cadena ligera (LCVR) seleccionadas del grupo qusiste en SEQ ID NOs: 10, 26, 42, 58,
74,90, 106, 122, 138 y 154.

9. El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigkel mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-8, en donde el anticuespfragmento de union a antigeno
comprende una HCVR que tiene una secuencia de aowlos seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOs: 2, 18, 34, 50, 66, 82,198, 130 y 146; y una LCVR que tiene
una secuencia de aminoacidos seleccionada del gugoonsiste en SEQ ID NOs: 10, 26,
42,58, 74, 90, 106, 122, 138 y 154.

10.  El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigkel mismo de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-9, que comprende un parseécuencias de aminoacidos
HCVR/LCVR seleccionada de entre el grupo que ctmsisn SEQ ID NOs:
2/10; 18/26; 34/42; 50/58; 66/74; 82/90; 98/1064/122; 130/138 y 146/154.

11. El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigiel mismo de cualquiera de

las reivindicaciones 1- 10, que comprende:

(@ un dominio HCDR1 que tiene una secuencia de amitosiseleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NOs: 4, 20, 36, 52848100, 116, 132 y 148;

(b)  un dominio HCDR2 que tiene una secuencia de amitosiseleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NOs: 6, 22, 38, 54360102, 118, 134 y 150;

(c) un dominio HCDR3 que tiene una secuencia de amitosiseleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NOs: 8, 24, 40, 56882104, 120, 136 y 152;

(d) un dominio LCDR1 que tiene una secuencia de amidosiseleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NOs: 12, 28, 44,6092, 108, 124, 140 y 156;

(e) un dominio LCDR2 que tiene una secuencia de amidosiseleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NOs: 14, 30, 46, 8294, 110, 126, 142,y 158;y

(H  un dominio LCDR3 que tiene una secuencia de amidosiseleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NOs: 16, 32, 48,6498, 112, 128, 144 y 160.
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12.  El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigkel mismo de una cualquiera

de las reivindicaciones 1 -11, que comprende:

(@ un dominio HCDR1 que comprende la secuencia deanidos de SEQ ID
NO:20;

(b) un dominio HCDR2 que comprende la secuencia deaauidos de SEQ ID
NO: 22;

(c) un dominio HCDR3 que comprende la secuencia deanidos de SEQ ID
NO: 24,

(d) un dominio LCDR1 que comprende la secuencia de @midos de SEQ ID
NO: 28;

(e) un dominio LCDR2 que comprende la secuencia de @amidos de SEQ ID
NO: 30; y

(H  un dominio LCDR3 que comprende la secuencia de @midos de SEQ ID
NO: 32.

13. El anticuerpo aislado o fragmento de unién a antgiel mismo de una cualquiera

de las reivindicaciones 1-11, que comprende:

(@ un dominio HCDR1 que comprende la secuencia deaauidos de SEQ ID
NO: 36;

(b) un dominio HCDR2 que comprende la secuencia deaanidos de SEQ ID
NO: 38;

(¢) un dominio HCDR3 que comprende la secuencia deaauidos de SEQ ID
NO: 40;

(d) un dominio LCDR1 que comprende la secuencia de @amidos de SEQ ID
NO: 44,
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(e) un dominio LCDR2 que comprende la secuencia de @midos de SEQ ID
NO: 46;y

()  un dominio LCDR3 que comprende la secuencia de @amidos de SEQ ID
NO: 48.

14.  Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigkel mismo que compite por
la unién especifica a GCG con un anticuerpo o feagmde unién a antigeno que comprende
los pares de secuencia de cadena pesada vy ligecaiseados del grupo que consiste en
SEQ ID NOs: 2/10; 18/26; 34/42; 50/58; 66/74; 82/98/106; 114/122; 130/138 y 146/154.

15. Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigdel mismo que se une al
mismo epitopo en GCG gue un anticuerpo de refeaenm comprende un par de secuencias
de aminoacidos HCVR/LCVR seleccionada del grupo qaesiste en SEQ ID NOs:
2/10; 18/26; 34/42; 50/58; 66/74; 82/90; 98/1064/122; 130/138 y 146/154.

16. Una molécula de acido nucleico aislada que codiiicaanticuerpo monoclonal o
fragmento del mismo que se une especificamente @ G@nano de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en dordmtcuerpo o un fragmento de union a
antigeno del mismo comprende (a) la regiones detantes de complementariedad (CDRS)
de una region variable de cadena pesada (HCVR)ieuen una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID ROK8, 34, 50, 66, 82, 98, 114, 130 y
146; y (b) las CDRs de una region variable de cadigera (LCVR) que tiene una secuencia
de aminoéacidos seleccionada del grupo que coresis&=Q ID NOs: 10, 26, 42, 58, 74, 90,
106, 122, 138 y 154.

17. Una molécula de &cido nucleico aislada que codifinaanticuerpo humano o
fragmento de unién a antigeno de una cualquietasdesivindicaciones 1 -13, en donde el
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comgrend HCVR que tiene una secuencia
de aminoacidos seleccionada del grupo que coreis&EQ ID NOs:2, 18, 34, 50, 66, 82,
98, 114, 130 y 146 y una LCVR que tiene una sedaat® aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NOs: 10, 26, 42, 53890, 106, 122, 138 y 154.
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18.  Una composicidon farmacéutica que comprende unueTpo aislado o fragmento de
unién a antigeno del mismo que se une a GCG acuawdouna cualquiera de las

reivindicaciones 1-15 y un portador o diluyenterfacéuticamente aceptable.

19. Un método para bajar los niveles de glucosa enrsaagara el tratamiento de una
afeccion o enfermedad asociada con, o caracteszadarte por, niveles altos de glucosa
en sangre, o al menos un sintoma o complicacidriaa con la afeccién o enfermedad, el
método comprende la administracién de la compasifaémacéutica de la reivindicacion
18, a un paciente que lo necesita, de manera gueveles de glucosa en sangre se reducen
0 que la afeccidon o enfermedad es intervenida, melos un sintoma o complicacién

asociada con la afeccion o enfermedad se alivereducen en gravedad.

20.  El método de la reivindicacion 19, en donde la@feto enfermedad se selecciona
del grupo que consiste en diabetes, intoleranei@lacosa, obesidad, nefropatia, neuropatia,
retinopatia, cataratas, accidente cerebrovaseattagsclerosis, alteracion de la cicatrizacion
de heridas, cetoacidosis diabética, hiperglucemsimdrome diabético hiperosmolar
hiperglucémico, hiperglucemia perioperatoria, hijpezemia en el paciente en unidad de
cuidados intensivos, hiperglucemia en pacientesgo@maduras o en pacientes que sufren
de un infarto de miocardio u otra enfermedad cagdichiperinsulinemia, sindrome

metabdlico, sindrome de resistencia a la insulighigosa en ayunas alterada.

21. El método de la reivindicacion 19, en donde la cosigdn farmacéutica se

administra al paciente en combinacion con un segagénte terapéutico.

22. El método de la reivindicacion 21, en donde el sdguagente terapéutico se
selecciona del grupo que consiste en insulina,anigia (por ejemplo, metformina), una
sulfonilurea (por ejemplo, gliburida, glipizidapaiagonista de PPAR gamma (por ejemplo,
pioglitazona, rosiglitazona); un inhibidor de alfgucosidasa (por ejemplo, acarbosa,
voglibosa), un agonista o analogo del péptido sinal glucagon 1 (GLP-1) (por ejemplo,
exenatida, liraglutida, albiglutida, dulaglutideidenatide), un inhibidor de la dipeptidil
peptidasa IV (DPP-4) (por ejemplo, saxagliptinaaliptin, vildagliptina), inhibidor del co-
transportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2) (por eJempanaglifozina), dapagliflozina,
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empagliflozina, ipragliflozina, tofogliflozina), pmlintida, un antagonista del receptor de

glucagon, y un segundo antagonista de GCG.

23. El método de la reivindicacion 21, en donde el sdguagente terapéutico es un
inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzinfa(HMG-CoA).

24. El método de la reivindicacion 23, en donde el bidor de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A es una estatina selecal@nadel grupo que consiste en
atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitaeisda pravastatina, rosuvastatina y

simvastatina.

25. El método de la reivindicacion 21, en donde el sdguagente terapéutico se
selecciona del grupo que consiste en un anticuaigiado, o un fragmento de unién a
antigeno del mismo, que se une especificamentepaotaina 3 de tipo angiopoyetina
(ANGPTL3), proteina 4 de tipo angiopoyetina (ANGH]J proteina 5 de tipo angiopoyetina
(ANGPTLD5), proteina 6 de tipo angiopoyetina (ANGRJ Lproteina 8 de tipo angiopoyetina
(ANGPTLS), y proproteina convertasa subtilisinaikextipo 9 humana (PCSK9).



