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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Examen de Forma)
1. Una combinacion de una proteina de unién a antigeno (ABP) que se une a OX40 y
un modulador de TLR4, y en donde el ABP modula OX40.
2. La combinacion como se reivindica en la Reivindicacion 1, en donde el ABP que se

une a OX40 es un anticuerpo monoclonal humanizado que comprende:

una region variable de cadena pesada CDR1 que comprende una secuencia de
aminoacidos con al menos 90% de identidad respecto a una secuencia de aminoacidos elegida
a partir de: SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO: 13;

una region variable de cadena pesada CDR2 que comprende una secuencia de
aminoacidos con al menos 90% de identidad respecto a una secuencia de aminoacidos elegida
a partir de: SEQ ID NO: 2y SEQ ID NO: 14;

una region variable de cadena pesada CDR3 que comprende una secuencia de
aminoéacidos con al menos 90% de identidad respecto a una secuencia de aminoacidos elegida
a partir de: SEQ ID NO: 3y SEQ ID NO: 15;

una regién variable de cadena ligera CDR1 que comprende una secuencia de
aminoéacidos con al menos 90% de identidad respecto a una secuencia de aminoacidos elegida
a partir de: SEQ ID NO: 7y SEQ ID NO: 19;

una regién variable de cadena ligera CDR2 que comprende una secuencia de
aminoacidos con al menos 90% de identidad respecto a una secuencia de aminoacidos elegida
a partir de: SEQ ID NO: 8 y SEQ ID NO: 20; y

una region variable de cadena ligera CDR3 que comprende una secuencia de
aminoéacidos con al menos 90% de identidad respecto a una secuencia de aminoacidos elegida
a partir de: SEQ ID NO: 9y SEQ ID NO: 21.

3. Una combinacion como se reivindica en las Reivindicaciones 1 0 2, en donde el ABP

que se une a OX40 es un anticuerpo monoclonal humanizado que comprende:
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a) una region variable de cadena pesada CDR1 que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1;

b) una regién variable de cadena pesada CDR2 que comprende la secuencia de
aminoéacidos expuesta en SEQ ID NO: 2;

C) una region variable de cadena pesada CDR3 que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO. 3;

d) una region variable de cadena ligera CDR1 que comprende la secuencia de
aminoéacidos expuesta en SEQ ID NO: 7;

e) una region variable de cadena ligera CDR2 que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en SEQ ID NO. 8; y

f) una region variable de cadena ligera CDR3 que comprende la secuencia de

aminoéacidos expuesta en SEQ ID NO: 9.

4. Una combinacién como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en
donde el ABP que se une a OX40 es un anticuerpo que comprende una region variable de
cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos con al menos 90% de identidad
respecto a una secuencia de aminoacidos elegida a partir de: SEQ ID NO: 4 y SEQ ID NO:
5, en donde el anticuerpo comprende ademas una region variable de cadena ligera que
comprende una secuencia de aminoacidos con al menos 90% de identidad respecto a una
secuencia de aminoéacidos elegida a partir de: SEQ ID NO: 10 y SEQ ID NO: 11.

5. Una combinacién como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en
donde el ABP que se une a OX40 es un anticuerpo que comprende una region variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID
NO: 5; y una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en SEQ ID NO: 11.

6. Una combinacién como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, en
donde el modulador de TLR4 es un agonista de TLR4.
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7. Una combinacion como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, en

donde el modulador de TLR4 es una glucosaminida fosfato de aminoalquilo (AGP).

8. Una combinacidn como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en
donde el modulador de TLR4 es un compuesto elegido a partir de: la Formula | y la Formula
la.

9. Una combinacién como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, en
donde el modulador de TLR4 es elegido a partir de: CRX-601; CRX-547; CRX-602; y CRX-
527.

10.  Una combinacion como se reivindica en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, en
donde el modulador de TLR4 tiene la Formula CRX-601 siguiente:

o OH
HO\,U .
o™ o COH
o) o} 2
o NH
o NH
o
0
o
0
CRX-601

Pagina 3 de 4



Expediente No. NC2018/0001238
Examen de Forma
P2018/000020

11.  Unacomposicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un anticuerpo de OX40 que se une al OX40 de ser humano y una segunda composicién

farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un agonista de TLR4.

12.  La composicion farmaceutica como se reivindica en la Reivindicacion 11, en donde
el anticuerpo que se une al OX40 de ser humano comprende una region VH, region que tiene
una secuencia de aminoacidos elegida a partir de: una secuencia de aminoacidos al menos
90% idéntica a la secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO:4; una
secuencia de amino&cidos al menos 90% idéntica a la secuencia de aminoécidos como se
establece en SEQ ID NO:5, y VL que tiene una secuencia de aminoacidos elegida a partir de:
una secuencia de aminoacidos al menos 90% idéntica la secuencia de aminoacidos como se
establece en SEQ ID NO:10; y una secuencia de aminoacidos al menos 90% idéntica a la
secuencia de aminoacidos como se establece en SEQ ID NO:11, y en donde el agonista de
TLR4 es CRX-601.
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