Expediente No.: NC2018/002446
Examen de Forma

P2018/000041
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Examen de Forma)
1. Una molécula que se une especificamente a linfopoyetina estromal timica humana

(TSLP) seleccionada de cualquiera de los siguientes:

a) una molécula que comprende:

una region determinante de complementariedad 1 de cadena pesada (HCDR1) que
comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 4;

una regién determinante de complementariedad 2 de cadena pesada (HCDR2) que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2;

una region determinante de complementariedad 3 de cadena pesada (HCDR3) que
comprende la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 3;

una region determinante de complementariedad 1 de cadena ligera (LCDR1) que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 11;

una region determinante de complementariedad 2 de cadena ligera (LCDR2) que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 12; y

una region determinante de complementariedad 3 de cadena ligera (LCDR3) que

comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 13;

b) una molécula que comprende:

una HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 5;
una HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 6;
una HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 3;
una LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 14;
una LCDR2 que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEC ID NO: 15;y

una LCDR3 que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEC ID NO: 16;
¢) una molécula que comprende una region variable de cadena pesada que

comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7 y una region variable de cadena

ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 17;
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d) una molécula que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO: 22 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEC ID NO: 25;

e) Una molécula que comprende una cadena pesada que comprende la secuencia
de aminoéacidos de SEQ ID NO: 9 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEC ID NO: 19;

f) Una molécula que comprende un paratopo que comprende al menos uno de los
siguientes residuos: Thr28, Asp3l, Tyr32, Trp33, Asp56, Glul0l, 1le102, Tyrl03,
Tyr104, Tyr105 de una secuencia de cadena pesada de la SEQ ID NO: 22 o Gly28, Ser29,
Lys30, Tyr31, Tyr48, Asp50, Asn51, Glu52, Asn65, y Trp92 de una secuencia de cadena
ligera de SEQ ID NO: 25;

g) Un fragmento de anticuerpo que se une TSLP humana y comprende
una HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 4;
una HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 2;
una HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 3;
una LCDR1 que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEC ID NO: 11,
una LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 12; y

una LCDR3 que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEC ID NO: 13;

h) Un fragmento de anticuerpo que se une TSLP humana comprende:
una HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 5;
una HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 6;
una HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 3;
una LCDR1 que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEC ID NO: 14;
una LCDR2 que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEC ID NO: 15; y
una LCDR3 que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEC ID NO: 16.

Pagina 2 de 8



Expediente No.: NC2018/002446
Examen de Forma
P2018/000041

2. Una molécula que se une especificamente a un epitopo en LA TSLP humana, en
donde el epitopo comprende al menos uno de los siguientes residuos: Lys38, Ala4l,
Leud4, Serd5, Thra6, Ser48, Lys49, 1le52, Thr53, Ser56, Gly57, Thr58, Lys59, Lys101,
GIn145, y Arg149 de la SEC ID NO: 38.

3. La molécula de la Reivindicacion 2, en donde el epitopo que comprende al menos
uno de los siguientes conjuntos de residuos de la SEQ ID NO: 38:

@) Lys49 y 1le52,

(b) Gly57 y Lys59,

(©) Lys101,

(d) GIn145y Argl49.

4. La molécula de cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en donde la molécula es

un anticuerpo monoclonal.
5. La molécula de cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en donde la molécula es
un fragmento de anticuerpo seleccionado a partir de Fab’, F(ab”)2, scFv, minicuerpo, o

diacuerpo.

6. La molécula de cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en donde la molécula es

un Fab.

7. La molécula de la Reivindicacion 6, en donde la molécula es un Fab humano o

humanizado.

8. La molécula de cualquiera de las Reivindicaciones 1-4, en donde la molécula es

una inmunoglobulina humana.

9. La molécula de cualquiera de las Reivindicaciones 1-8, en donde la molécula se

une a TSLP humana con una constante de disociacion (Kp) de menos de 100 pM.
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10.  La molécula de cualquiera de las Reivindicaciones 1-8, en donde la molécula se

une a TSLP humana con una constante de disociacion (Kp) de menos de 10 pM.

11. Una composicion farmacéutica que comprende la molécula de cualquiera de las

Reivindicaciones 1-10 y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

12. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 11, en donde la molécula es
de 5% a 95% aproximadamente, o 10% a 90% aproximadamente, o 15% a 85%
aproximadamente, o 20% a 80% aproximadamente, o0 25% a 75% aproximadamente, o
30% a 70% aproximadamente, o 40% a 60% aproximadamente, o 40 a 50%

aproximadamente (peso/peso) de la composicion farmacéutica.

13.  La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 11, en donde la composicion

comprende un agente formador de recubrimiento.

14, La composicion farmacéutica de la Reivindicacién 13, en donde el agente

formador de recubrimiento es trileucina o leucina.

15.  La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 14, en donde la trileucina o

leucina es de aproximadamente 10 a 75% (peso/peso) de la composicién.

16.  La composicion farmaceutica de la Reivindicacion 15, en donde la trileucina es
de aproximadamente 10 a 30% (peso/peso) de la composicion, o en donde la leucina es

de aproximadamente 50-75% (peso/peso) de la composicion.

17.  La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 11, en donde la composicion

comprende al menos un excipiente formador de la matriz.
18. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 17, en donde el al menos un

excipiente formador de la matriz se selecciona de entre histidina, trehalosa, manitol,

sacarosa, o citrato de sodio.
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19.  La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 18, en donde el al menos un
excipiente formador de la matriz se selecciona de trehalosa o una mezcla de trehalosa y

manitol.

20.  La composicion farmaceutica de la Reivindicacion 17, en donde el excipiente
formador de la matriz es de aproximadamente 15 a 35% (peso/peso) de la composicion.

21. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 11, en donde la composicion

comprende un agente tampon.

22. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 21, en donde el agente tampon

se selecciona a partir de una histidina, glicina, acetato, o agente tampén de fosfato.

23.  Lacomposicion farmacéutica de la Reivindicacion 21, en donde el agente tampdn

es de aproximadamente 5 a 13% de la composicion.

24.  La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 11, en donde la composicion

se formula como un formulacion en polvo seco.

25. La composicién farmacéutica de la Reivindicacion 24, en donde la composicion

se formula como un formulacion en polvo seco apropiada para inhalacion.

26.  La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 11, en donde la composicion
comprende: particulas pulverizadas que comprenden un recubrimiento y un nucleo, en
donde el recubrimiento comprende trileucina o leucina y el nicleo comprende:

i) la molécula, trehalosa, manitol, y un agente tampon; o

ii) la molécula, trehalosa, agente tampén, y HCI.

217. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 26, en donde el agente tampo6n

se selecciona a partir de una histidina, glicina, acetato, o agente tampon de fosfato.
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28. Una composicién farmacéutica que comprende particulas pulverizadas que
comprenden:
(i) un nucleo que comprende trehalosa, manitol, histidina, y una molécula de union
a TSLP, o un nucleo que comprende trehalosa, histidina, HCI, y una molécula de union a
TSLP, en donde la molécula de union a TSLP es un fragmento Fab de anticuerpo que
comprende:
a) una HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 4
una HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID
NO: 2
una HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID
NO: 3
una LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID
NO: 11
una LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID
NO: 12;y
una LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID
NO: 13; o

b) una HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID
NO: 5

una HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID
NO: 6

una HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID
NO: 3

una LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID
NO: 14

una LCDR2 que comprende la secuencia de amino&cidos de la SEC ID
NO: 15;y

una LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID
NO: 16;y

i) un recubrimiento que comprende trileucina o leucina.

Pagina 6 de 8



Expediente No.: NC2018/002446
Examen de Forma
P2018/000041

29.  Lacomposicion farmacéutica de la Reivindicacion 28, que comprende:

(@) molécula de unién a TSLP al 40% (peso/peso), trileucina al 25% (peso/peso),
peso combinado de trehalosa y manitol al 30% (peso/peso), e histidina al 5% (peso/peso);

b) molécula de union a TSLP al 50% (peso/peso), trileucina al 15% (peso/peso) ,
HCI al 2.6% (peso/peso), histidina al 5.6% (peso/peso), y peso combinado de trehalosa y
y una base al 26.8% (peso/peso); o

¢) molécula de union a TSLP al 50% (peso/peso), trileucina al 15% (peso/peso) ,
trehalosa al 19.4% (peso/peso), histidina al 13.04% (peso/peso), y HCI al 2.56%

(peso/peso).

30. Un kit que comprende la molécula de la Reivindicacién 1, o la composicién
farmacéutica de la Reivindicacion 11, y un dispositivo para administrar la molécula o

composicion farmacéutica a un sujeto.

31. El kit de la Reivindicacion 30, en el que el dispositivo libera la molécula o

composicion farmacéutica en una forma de aerosol.

32. El kit de la Reivindicacion 30, en donde el dispositivo es un inhalador de polvo

Seco.

33. Un &cido nucleico que codifica la molécula de cualquiera de las Reivindicaciones
1-10.

34. Un vector que comprende el acido nucleico de la Reivindicacion 33.

35. Una célula hospedera que comprende el acido nucleico de la Reivindicacion 33 o
el vector de la Reivindicacion 34.

36. Un método de produccion de la molécula de cualquiera de las Reivindicaciones
1-10, el método que comprende:
cultivar una célula huésped que expresa un &cido nucleico que codifica la

molécula; y
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recolectar la molécula del medio de cultivo.

37. Un metodo para preparar una formulacién de polvo seco que comprende la
molécula de cualquiera de las Reivindicaciones 1-10, el método que comprende:

(@) proporcionar una solucion acuosa que comprende la molécula de cualquiera
de las Reivindicaciones 1-10, trileucina o leucina, un excipiente formador de la matriz, y
un agente tampon;

(b) pulverizar la solucion acuosa de la etapa (a) a una temperatura en un rango
entre 120 °C y 200 °C (entrada) y un rango entre 55 °C y 75 °C (salida) para producir
particulas de polvo seco; y

(c) recolectar las particulas de polvo seco.

38.  El método de la Reivindicacion 37, en el que el agente tampdn se selecciona a
partir de un agente tampdn de histidina, glicina, acetato, o fosfato.

39. El método de la Reivindicacién 37, en donde el excipiente formador de la matriz
se selecciona de entre histidina, HCI de histidina, trehalosa, manitol, sacarosa, o citrato

de sodio.

40. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 11, en donde la relacion de

masa de excipiente a molécula es mayor de 0.5.
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