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7o, DILIA MARTA RODRIGUEZ D "ALEMAN, identificada como apatece al pie

de mi firma, domiciliada en la Cagrera 11 No. 36-53, pisa 6, obranda como apoderada
de la sociedad CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA, domiciliada en Kita-lu,
Tokyo, Japon, sclicitante de la patente de la referencia, atentamente me permito
presentar opinidn escrita con su correspondiente traduccidn al espadol.
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» From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT
NOTIFICATION OF TRAYICWMITTAL
OF COPIES OF TRANISLATION
CF THE DTTETIATION AL PRPELRMINIATTY PEPORT oM, Seiji
. (ng){l%’;TI%;T?E]P“'P . CHID & PARTIHERS, Fazumigaz ki Building 36F, 2-5,
il :PTEP. e Fazumigazebi 2-chomiz, Chiyoda-bo, Tobyo
OF THE PATEINTT COOPEPATION TTEATY 1006036 o
(PCT Dules 4-4biz.3(c) and 72.2) JAFOIH - '4"6 c ‘7\/"\"
& Y&
2 W_MSET’: \
Date of mailing (dayhionth/year) 51 O, 5 .92 5
_ 201( L.05.210) : [ — oy
14 May 2010 (14.05.2010) Y,
/2
Applicant's o agent's fils reference . . LSO P AR
PCG-9023W0 v IMPORTANT NOTIFICATION
International application Ho. Tnicrnational {iling date (day/monih/yzar)
PCTAIPZOOS/0026D0 o6 September 2008 (26.09.2008)
Applicant

CHUGAI SEINVARL FABUSHIFT FAISHA 2t al

1. Transmitial of the translation to the applicant.

The Internaiioaal Bureau irancmils herswiih a copy of the Englich translaiion of ihe iniereaiional prehainary report on
paientabiliiy (Chapter I).

D The Internaiional Burcan iransmiis herewiih a copy of the Eaglish ranclaiion of the international preliminary repori on
paicatability (Chapter I).

2. Transmittal of the copy of the translation to the designated or elected Offices.

The Interpaiional Burean notifize iliz applicani thai copize of that @anclation have besn transiitied io the following J2signaiad or elecied
Offices requiring such translation:

EP

The following designated or 2lzcied Officze, having waived the requiremeni for such a wancmiiial ai this time, will raczive copies of ihat
] g 5
wanelation fram the Intzrnaiional Bureau only wpon their request:

AE, AG, AL, AM, AC, AF, AT, AlJ, AZ, EA, BB, B, BH, BR, EW, BY, BZ, TA, CH, CH, 20, CR, G S, DE, OF, DM,
DO, D2, EA, EZ, EE, B, ES, FI, GE, G0, GE, 3H, GM, ST, HHL HR, HIL D, UL, 11, 1S, JF, FE, Va5, FM, Fi, FP, FR,
K2, LA, L2, L, LR, LS, LT, L, LY, MA, MOy, ME, MG, MEL MEL MW, M-, MY, ME, FIA, TG, HIL TS HIZ, A, OM, P,
FiH, PL, PT, R2, B3, R, 37, 30, SE, 3G, 5F, 5L, &M, 8T, 3V, &, T, TM, TTL TR, TT, TZ, UA, WG, S, U2, VG, VN,
ZA, ZM, ZW

)

Reminder regarding trauslation into (one of) the official language(s) of the elected Office(s).

The applican. ic reminded thai, where a iranslaiion of the inernational applicalion must be irnished o an élected Offics, ihai waaclaiion
musi contain a iranzlation of any sz 16 the inicinaiional przlivainary repori on paientability (Chepier ).

It is the applicant’s responsibility to prepare and furaish such translation directly to each elected Office concerned within the
applicable time limit (Rule 74.1). Se¢ Volume I of the PCT Applicant’s Guide for further details.

The International Burean of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombeties

asashi
1211 Geneva 20, Switzerland Masashi Honda

Facsimile o, 441 223328270 e-mail: pi0S. i@ wipo.ini

&

Form PCT/IB/338 (January 2004)



\ < PATENT COCPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapier I of the Patent Cooperation Trzaiy)

(PCT Rule 44bis)
Applicani’s or agent’s file r2fzrzncs: FOR TURTHER ACTION Czz dizm 4 below
PCG-9023WO
Interinaiional application Ho. Inizrnational filing daic (Jay/monih/yzar) Pricrity dale (day/month/y2ar)
FOTARZ00S/002620 26 Septembnzr 2008 (26.09.2003) 28 September 2007 (25.05.2007)

Intemational Patcni Clascification (Sih 2dition volzss oldzr edition indicated)
See relevant information in Form PCT/ISA/Z37

Applicant
CHUGA] SENVAFLFABUSHIFLAIZHA

1. Thic international prelininary raport on patzuiability (Chapter ) is iseued by the Intemational Purzan on bahell of the
Iniernational Cearching Avthority wnder Rule 44 big.1(a).
2. Thiz PEPORT congicts of a iotal of 12 cheais, including this covar chzet

T the aiiached shests, any yvefersacs (o ihe wriiicn opinicin of (e Inizrnational Szavching Avthority shonld be xead as a rzferance
to the iniernational prelimioary yaport on patzaiability (Chapizy I) instsad.

[

This report contains indications y2lating to the following it=ms:
}' o o

& Box No. 1 Pasis of the report

l:l Box No. I Priority

D Boxz Mo, TI Hon-zstablishment of opinion with ragand o novelty, inveniive ctep and industrial
applicability

& BozHo. IV Lack of wiiiy of invention

g Bozlle. V Pizaconed siatziment undzr Ariiclz 25(2) with regard io noveliy, invaative sizp or industrial
applicability; citaticns and -?:planation; supporiing such ciatement

D BoxMo. VI Cartain documsats citzd

D Box Ho. VI . Ceriain dafzcis in ihe inizmational application

& Box e, VII Certain observations oa the inisrnaional application

4.  The Inizraaiiona] Purzay will communicaiz thie report to designatzd Offices in ascordance with Rulze 44bi5.3(2) and 935i.1 tut
not, cicepi whare the applicant males an exprace yequest under Aviicle 22(2), bafors the sxpiration of 30 months from the priovity

date (Rule 44bis .2).
Dat2 of issnance of this report
04 May 2010 (04.05.2010)
The Intzrnational Burean of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes ) .
1211 Geneva 20, Switzerland Masashi Honda
Paccimile Ho. 41 22 338 3270 s-raail: plOS.pel@wipo.int

Form PCT/IB/373 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE Irternational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY BCT/JP2003/002690

Box No. I Basis of this opinion

L Wiihregard to ihe language, this opinion has been esiablizhed on the bacic of:
m the inizrnational application in the language in which it was filed

D atraaslation of the international applicaiion into , which is the language of a

iranslation furniched for the purpores of international search (Rules 12.2(2) and 23, 1(b)).

2. This opinica has been siablished fuldng inio accouni the restiflication of an obvious mistake avihorizad by or notificd to ihis
Authority under Dule 01 (Ruls 43biz.1(a))

3. With rcgard to any nucleotide and/or amino acid sequence dicelasid in ihs inicrnational application and ncccszary o the claimcd
invention, this opinion has been established on the basis of:

a.  type of material
}Av{ a sequence listing
D table(s) related to the z2quence listing

b. format of material
D on paper
& in electronic form

c. time of filing/furnishing
g containzd in ihe inicrnational applicaiion as filzd
D filed togzther with the international applicaticn in clecieonic form
I:] furnished subsequently io ihic Awihority for the purposes of szarch

4. In additicn, in the cac: that more than onc versicn or ccpy of a csquencs licling and/or 0ble() rlating ilercte has beza filzd o

furaihed, the raqu staizment: that the informaiion in the subozqueni or addiiion:] copics ic identieal io thai in th: application as
filed or doe: not go beyond the applicatisn ac filsd, a2 appropeiat:, were fumishad.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/227 (Box No. I) (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY FCT/JF2005/002690
Box No. V Reaconed stateracnt under Rule 43bic.1(a)() with regard to novelty, inventive step or inducirial applicability;

citations and explanations ;upporting such statement

1.  Statement

Novelty (N) Claims 1—14 YES
Claims NO

Inventive step (IS) Claims YES
Chims 1—14 NO

Industrial applicability 1A)  (paims 1—14 YES
Claims NO

2. Citations and explanations:

Document 1: WO 2006/046751 A1 (Chugai Pharmaceutical Co.,
Ltd.), 04 May 2006, exanples, rerferential
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2007-0070222 A & CN 101062826 A

Documsnt Z: WO 2006/067912 Al (Chugai Pharmaceutical Co.,

Document 2: JF 02-020200 A (NeoFx Corp.), 20 January 1290,

62914692 ¢ & AU 20068929 A & AU 2006959 Al

Document 4: WO 2007/002612 A2 (MEDIMMUNE, INC.), 11 January

The invention as in claims 1-14 is novel in view of

documents 1 to 4.

The invention as in <laims 1-14 does not involve an
ep in view of documents 1-4.
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Documents 1 and Z indicate a method of producing an anti-

steps for culturing a host
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Form PCT/ASA/227 (Box Mo. V) (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/JE2003/002690
Box No. V Reasoned sinieracnt under Rule 43bic.1(2)() with regard (o novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such ctaternent
charge <f the amino acid residue on the surface of the

antibody.

Form PCTACAS2T (Box ilo. V) (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ECT/Jr2003/002650

Supplemental Box

In cace the cpace in any of the preceding boxes is not afficient.

Continuaiion of: Incernaitional Patent Classification (IEC
Cl2F21/08(2006.01)i, AEIK39
A61P25/00(2006.01)i, €07
C1l2N1/15(2006.01)i, C1l2N1/19(2006.01)1i,
Cl2N1/21(2006.01)i, C12N5/10(2006.01)1,
C12N15/09(2006.01)1

Form PCTASA/227 (Supplamantal Box) (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SCARCHING AUTHORITY

International application No.

FCT/JIFPZ2005/002690

Supplemental Box
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Form PCT/ISA/237 (Sopplemental Box) (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.

ECT/JEZ003/002690

Supplemental Box
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo 1 del tratado de cooperacién de patentes)

(PCT Regla 44 his)

Rafcrencla de Radicacion del Agente o Solicitante

PCG-9023W0

PARA UNA POSTERIOR ACCION

Ver itern 4 mas abajo

Solicitud Internacional No.
FCT/IPZ005/002590

Focha do Radicacién Intornasional (diamw-2/afio)
23 septiembre 2003 (2€.09.2008)

Fecha do prioridad (diafmos/afio)

28 zeptizmbre 2007 (22.02.2007)

Clasificacién de la patente internacional (octava edicién a menos que se indique una edicién méas antigua)
Ver la informacian relzvante en la Forma PCTAZA/237

Solicitante
CHUGAI ZEIVAFL FABUZHIE

L EAISHA

1. Estz informe Preliminar Intermacional sobre patentabilidad (Capitulo 1) es publicads por la Oficing Intemacional &n nonibre de La

Autaridad de Bisqueda Intzrnacional bajo la Fegla 44hkic.1(a).

2. Este INFORME consiste de un total de 12 hiojas, incluysnda esta hoja de cubierta.
En laz hajas angwas, cualguier referencia a 1a opinion escrita di 1z Autoridad de Busqueda Intemacional deberfa leerse mag bisn
coma una referencia al infome peslinminar internacional sobre patentabilidad (Capitulo 1)
a. Estz informe contiene indicacionss relacionadas son log siguientes puntos:
] Fecuadro Na, | Base dsl informa
|| Recuadro No. Il Prioridad
! Pacuadro Mo, Il Mo astablecimicnto de apinidn con reapacts a 1a novedad, nivel invantivo y aplicakilidzd industrial
[>] Pacuadro Mo, IV Carzncia de unidad ds invencion
> Fecundre o, V Declaracion  razonada bajo el Artfoula 35 (2) con respecty @ ba novedad, vivel inventive o aplicabilidad
industrial; sitag y explicasionss que sopartan tal declarasian,
Pecuadro Ho, VI Cisrtog documsntos citados
Recuadro Ho. VI Cisrtos defectos en la salicitud intermacional
Retuadrg Mo, VI Ciertas obesrvacionss sobre la salisitud intemacional.
q. La Oficina Internacional sormunicarad sste informe a la oficings designadas de acuerda con las Feglas 44hic3 (o) y 93his 1, no al
contranio  excepta cuando @ golicitantz hags una peticidn sxpraza baja el Articula 235 (2), antes de 103 50 meaes de evpiracion sontados a

artir 32 la facha de prioridad (Regla 1biz.2).

Fecha de publicacién del presente informe
04 Mayo 210 (04.05.2010)

La Ofizing Intsmacional dg 13 WIPQ
34, Chemin dez Colomibaties

1211, Ginebra

Facsimil Mo, +41 22 333 8270

Oficial autorizads

~

e-mail ptos. pct@wipo.int

20, Suiza Masashi Honda

Foivia PCT/NB/S7S (Ensro 2004}

e,



TRADUCCION
TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
Dela

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERHACIONAL

PCT

A OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA
INTERNACIONAL
(PCT REGLA 43 bis.1)
Fecha de Correo
(dla/mes/afia)
ﬁgferencia de Radicacién del Agente o Solicitante Para una accién posterior

PCG-9023 WO Ver paragrafo 2 abajo

Solicitud Internacional No. Fecha de Radicacién Internacional (diaimes/afio) | Fecha prioritaria (dia/mosiano)

PCT/JP2008/002690 26.09.2008 28.09.2007

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o ambas clasificacién Nacional yIPC

Solicitante
CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA

1. Eata apinidn contiens indicacionss que 22 relacionan son los siguizntes puntas:

Pecuadre Ma. | Bazes de la opinidn
Recuadra No. 0 Prioridad
Pecuadro No. Il Mo establzcimiznts de apinion son respects a 13 novedad, nivel invantive y apliczbilidad industrial
Fecuadra Mo, IV Carencia dz unidad de invenaicn
Fecuadrs to. V. Daclaracidn  razonada bajo 13 reala 42bis.1 (a) () on re
aplicabilidad industrial; citas y evplicaciones qus soporan tal declaracion,
Q Pecuadra o, VI Ciertos documentas citados

Pazuadro Na. VII Qiertos defectos en 1a salicitud internacional
Fecuadrs Mo, VI Ciertas abservacionss sobre |a salicitud internacional
2. OTRAS ACCIONES

Si s& hacz una demanda d=l evam
Autoridad del Evamen Prsliminar In

&sciitas de esta Autoridad de Bvzqueda Internacional no seran a3l consideradas,

przsentar a la IPEA una replicaciion escrita junta, cuands s
desde la fecha de corveo de la forma FCTAZA/Z20 o antes de la apiracion dz los 22 meses de
cualguicra qus expire mag tardes,

Para otras opsionss, ver la farma FCTASA/ZZO.

3. Para detalles adicionades, var 13 notas a la fonma PCTASADD0

oto 3 13 novedad, nivel inventive o

en preliminar internacional, esta opinidn @2 considerard que &8 una opiniin sscrita de 1a
ternacional (IPEA"). Tin embargo, 23to no se aplica cusndo &l salicitants @gnogs otra
attoridad que sea 1a IPEA y Ia IPEA egcogida ha nedificads a 13 Ofiving Intermacionsl bajo 13 Fizgla €6.1 biz (b) que laz apinicnes

Si esta opinidn, como 88 suninistré antariomente, considend ser una opinidn escrita de  IPEA, &l solicitante es invitado a
apropiada, con enmisndas, antes de bz eopiracion de (03 tres meses
3de |3 fecha da pricridad, o

Hernbre y Dirgecion de Gorren de la 1SAP Fecha de finalizacion de | Diicial autorizads
esta opinidn

Facsimil No,

Telefono No.

Forma PCTASAI237 (Hojs da cubisrtz) (Abril 2007)

vy,



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA Solicitud Internacional No.
INTERNACIONAL PCT/JP2008/002690

Recuadro No. | Base de la opinién

[ &)

(£

a.

Forma

Con respecto al ldioma, 23ta opinién 36 ha establaside con base en:
13 solicitud internacional @n el idiors en el cual fus radicada

[] una traduceiin de 12 solicitud intemacional 3, &l oual e &l idioma de una tradussion
suminiztrada para los propasitos de 1a bosqueda itemancionzl (Realas 12.3(a)y 23.1 (b))

Esta opinidn 53 ha establesido tenizndo en cuenta la rectificacién de un error obvio zutorizads par o
nedificado 2 ssta Auianidad bajo 12 Pegla 91 (Fegla 126i2.1(2))

Con raspecto a cualjuier nucleétido y/o secuencia de aminoacidos Jdivulgadas en Iz zolicitud internacional y
necasarios para la invenaion reivindicada, sata opinidn 3¢ ha estabbacido son base an:

Tipo de material

E Una lista Jde secuzncia

[] Tabla(z) relacionada(z) son 12 lista de secuencia

Formato del material

L__] En papel

L] Enfurma slaatrinica
Tiempo de radicacién/entrega
E Cantanido en la solicitud iniernacional como s& radicd

Padicads junts con o solicitud internacional en foma slectrdnica
Entrzgads subsiguizntamants a esta Autoridad para o propositos de bisgueda

Adicionalments, &n &l caso que mas de una version o copia de ung lista de gesuznciag yio tabla(s) qus se
relacizne con esc se haya radicade o entregade, se entregaran las declarasiones raquaridas ds que la
informanion sn sopias subsiguisnies o adizionalss as idéntica a la da la solicitud come ze radicé, & no va mas alld
del alcance de 1z solisitud coma s2 radicd, cormo apropiada. .

Comentarios Adicionales:

PCTASA/Z3T (Pesuadio Hha, 1) (Abril 2007)

42
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA Solicitud Internacional No.
INTERNACIONAL PCT/JP2008/002690

Recuadro No. IV Carencia de unidad de invencién

1. E En respuesta a la invitacian (forma FPCTASA/Z08) paras pagar tarifas adisionales, &l solicitants tiene, dentro del
limite Jde tisrapn aplicable:

[ Tarifas adicionalzs pagadas
[:I Tarifas adicionales bajo protesta pagadas y, cuande aplica, 1a tarifa de protesta
D Tarifag adizionales bajo protesta pagadaz, pero 1a tarifa de protseta aplicable o se pagd
[ Tarifaz adicicnalez no pagadas
2. |___| Esta autoridad ancontrd que no 32 sumplz con el requarimisnts ds la unidad de invencion y #300Qik NG invitar al
saolicitante a pagar tarifas adicionalas.
2. Esta autoridad congidera que &l requerimients de unidad de invencion de acuerde son la Fegla 131, 132, vy 13.2 23
D Se curiple

Mo se cumple por las siguientes razonas:

Las invenciones descritas en las reivindicaciones 1 — 65 se agrupan

en los siguientes grupos de invenciones, del primero al octavo.

(Primer grupo de invenciones)

Un método para producir un anticuerpo anti-glipicano-3 que tiene
cinética controlada en el plasma y que incluye los pasos para: (a)
cultivar una célula huésped que contiene un acido nucleico que codifica
un anticuerpo anti-glipicano-3, bajo condiciones en las que el acido
nucleico puede expresarse, en donde el anti-glipicano-3 tiene una
secuencia de aminoécidos que se modifica de tal manera que se altera
la carga eléctrica de al menos un residuo del aminoacido, el cual se
puede exponer en la superficie del anticuerpo, y

(b) Recuperacién del anticuerpo anti-glipicano-3 a partir del cultivo de la
célula huésped.

(Ver recuadro suplementario)

4. Enconsecuencis, e3ta opinisn s ha sido establesida con respects o 1as siguisntss partes 42 Is solicitud internaciconal:
D Todas las partes
E Lag partss relasisnadas aon las reivindicacionas Hos. 1-1

Forma PCTAZAIZ3T (Fecuzadro Mo, IV) (Abril 2007) J 3



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA Solicitud Internacional No.
INTERNACIONAL PCT/JP2008/002690

Recuadro No. V Declaracién razonada bajo la Regla 43bis.1 (a) (i) con respecto a la novedad, nivol inventivo o
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan tal declaracién.

1. Declaracién

Hovedad (1) Feivindicaciones 1-14 Si
Reivindicaciones Mo

Hivel inventivo (I1S) RFeivindicasiones Si
Reivindicaciones 1-14 Mo

Aplicabilidad Indusirial (18) Reivindiracionas 1-14 Si
Reivindicasionss No

2. Citas y explicacionss:

Documento 1: WO 2008 / 045751 A1 (Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.), 04
Mayo 2008, gjzmplos, ejemplos referenciales & EP 1816140
A1 & CA 2585196 A & KR 10-2007-0070222 A & CN

101068836 A

Documento 2: WO 20065 / 067913 A1 (Chugai Pharmaceutical'Co., Ltd.), 29
Junio 2006, ejemplos, ejemplos referenciales & EP 1829962

A1 & EP 1829961 A1 & WO 2006 / 067847 A1

Documento 3: JP 02-028200 A (NeoRx Corp.), 30 Enero 1990,
reivindicaciones 1, 3 y 9, pagina 8, columna izquierda inferior,
lineas 14-18; ejemplos, fig. 2 y 3 etc. & US 5322678 A & US
5635180 A & EP 329185 A2 & DE 68914698 C & AU 3006989

A & AU 3006989 A1

Forma PCTASALST (Feouadro o, V) (Abril 2007)
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Documento 4: WO 2007 / 005612 A2 (MEDIMMUNE, INC.), 11 Enero 2007,

ejemplos 2-5 & EP 1899477 A & CA 2614181 A

La invencion como en las reivindicaciones 1-14 es novedosa considerando

los documentos 1 a 4.

La invencion como en las reivindicaciones 1-14 no involucra un nivel

inventivo considerando los documentos 1-4.

Los documentos 1y 2 indican un método para producir un anticuerpo anti-
glipicano-3, que incluye los pasos para cultivar una célula huésped, la cual
conticne un acido nucleico que codifica un anticuerpo anti-glipicano-3, bajo
condiciones en las que el acido nucleico puede expresarse, y para recuperar el
anti-glipicano-3 a partir del cultivo de la célula huésped. Los documentos 1 y 2
indican ademas que un anticuerpo anti-glipicano-3, cuyo contenico de fucosa se
disminuyd, se obtiene utilizando una célula huésped cuya capacidad para la
adicion de fucosa se disminuyé, o una célula defectuosa como transportadora de
fucosa, en calidad de célula huésped cuando se prepara el anticuerpo anti-
glipicano-3; como resultado de esto, se mejord la actividad ADCC; y el anticuerpo

es efectivo como carcinostatico y lo semejante.

El documento 3 indica que, con el fin de aumentar la vida media de un
suero sanguineo, se lleva a cabo la alerta para producir el cambio del punto

isoeléctrico del &cido de un anticuerpo monoclonal; y ademas indica, la forma de

Forma PCTNSAILET (Recuadrs He, V) (Al 2007)
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un método para esta modificacion, adicionando anhidrido succinico a una solucion
del anticuerpo para producir una reaccion. La carga eléctrica sobre la superficie
del anticuerpo que es modificado por €l método, seria obvia para una persona

experta en el arte.

El documento 4 indica que se miden los dominios variables de diversos
anticuerpos y &l valor del pl de un dominio de la regién bisagra-FC, y se modifica

un dominio Fc del aminoacido, con el fin de cambiar el valor del pl.

Por lo tanto, una persona experta en el arte concebiria facilmente la
modificacién del aminoacido de manera que se cambie el valor dal pl hacia la
parte acida, con el propésito de aumentar la vida media del suero sanguineo, en lo
que respecta al anticuerpo anti-glipicano-3 de los documentos 1y 2, los cuales se
pueden usar para propés_itos medicinales tales como un carcinostatico, en lo que
respecta a los documentos 3 y 4, y en ese caso, seleccionando una parte de la
modificacion del método de modificacién, que en el documento 3 puede producir
un cambio del punto isoeléctrico del acido del anticuerpo, de manera que se
modifica la carga eléctrica del residuo del aminoacido sobre la superficie del

anticuerpo.

Forma FCTAS A/227 (Peuuadro Ho. V) (Abkeil 2007)
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Recuadro No. Vil Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional.

Se hacen lag siuientes obssrvacicnes acerca de le claidad de las reivindicaciones, la Jescripoicn y 138 &squemas, o

at
acerca de la pregunts de 3i 123 reivindicacionss cetan sustentadas compbtaments por la descripcion:

La reivindicacion 14 describe un anticuerpo anti-glipicano-3 que se

especifica que es producido de acuerdo con los métodos descritos en las

reivindicaciones 1 a 13.

Los metodos descritos en las reivindicaciones 1-13 se especifican mediante
la modificacion del anticuerpo anti-glipicano-3 original; sin embargo, la secuencia
del anticuerpo anti-glipicano-3 original no se especifica y, por lo tanto, una persona

experta en el arte no podria entender con claridad el alcance del anticuerpo que se

incluye en tal anticuerpo, que se modifica del anticuerpo original.

Forma POTASALAT (Fecuadrz Ho. VIIY (Abril 2007)
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En caso de quz el espacio en cualjuiera ds los recuadros anteriores ne ssa suficiznta.

Continuasiin de: Clasificacisn Internacional ds Patantae (IPC)

- -

CLZR21/708 (2006.01)4, S8 R3ISS39%{2008.00) 1,

AGLIRIS/00(2006.01) 4, CMIKLG/30(2008.020)4,

CI2WL25 (2004, 01) 1, CAZWLA2502006.01) 4,
CLIHLI2082006,02 )4, CLIZHSS L0200, G1Y 1,
CI2NL5/09(2004.01) 4

Forma FCTNSA/227 (Faouadns Suplemsntario) (Abril 2007)
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Continuacion de: IV. 3.

(segundo grupo de invenciones)

Un método para producir un anticuerpo que tiene cinética controlada en el plasma,
y que incluye los pasos para:

(a) cultivar una célula huésped que contiene un acido nucleico que codifica un
anticuerpo, bajo condiciones en las que el acido nucleico puede expresarse, en
donde el anticuerpo tiene una secuencia de aminoacidos que se modifica de tal
manera que se altera la carga eléctrica de un residuo del aminoéacido, en una
region constante diferente de la region de acoplamiento de FcRn del anticuerpo, y

(b) Recuperacién del anticuerpo a partir del cultivo de la célula huésped.

(tercer grupo de invenciones)

Un meétodo de estabilizacion de un anticuerpo anti-glipicano-3 que incluye una
region determinante de la complementariedad (CDR) de origen animal no humano,
una region de estructura (FR) de origen humano y una regién humana constante, y
gue incluye los pasos para:

(a) cultivar una célula huésped que contiene un Aacido nucleico que codifica un
anticuerpo anti-glipicano-3 bajo condiciones en las que el acido nucleico puede
expresarse, en donde el anticuerpo anti-glipicano-3 tiene una secuencia de
aminoacidos que se modifica de tal manera que se incrementa el valor Tm
mediante la alteracién de al menos un residuo del aminoacido; y

(b) recuperar el anticuerpo del cultivo de la célula huésped.

Forma PCTASAIZIT (Recuadra Suplementaric) (Al 2007) J q
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(cuarto grupo de invenciones)

Un método para producir un anticuerpo que tiene activacion citotoxica controlada,
y que incluye los pasos para:

(a) cultivar una célula huésped que contiene un acido nucleico que codifica un
anticuerpo bajo condiciones en las que el acido nucleico puede expresarse, en
donde el anticuerpo tiene una secuencia de aminoéacidos que se modifica de tal
manera que se altera la carga eléctrica de al menos un residuo del aminoacido,
que se puede exponer en la superficie de un anticuerpo que tiene activacion
citotoxica, y

(b) recuperar &l anticuerpo del cultivo de la célula huésped.

(guinto grupo de invenciones)

Un anticuerpo que incluye:

(1) una regién variable de cadena pesada en donde una o mas de las
sustituciones siguientes se realiza en la secuencia de aminoacidos en la region
variable de cadena pesada representada por la SEQ ID No: 1:

(a) La sustitucion de K que es un residuo de aminoacido en la posicién-19 por T
(b) La sustitucion de Q que es un residuo de aminoacido en la posicion-43 por E
(¢) La sustitucién de Q que =s un residuo de aminoacido en la posicion-62 por E
(d) La sustitucion de K que es un residuo de aminoacido en la posicion-63 por S
(e) La sustitucion de K que es un residuo de aminoécido en la posicion-65 por Q

(f) La sustitucion de G gue &s un residuo de aminoacido en la posiciéon-66 por D;

y/o

Forma PCTASA/Z37 (Facuadro Suplemsntario) (Abril Z007)
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(2) una regién variable de cadena liviana en donde una o mas de las sustituciones
siguientes se realiza en la secuencia de aminoacidos en la regién variable de
cadena liviana representada por la SEQ ID No: 7:

(g) La sustituciéon de R que es un residuo de aminoacido en la posicion-24 por Q
(h) La sustituciéon de Q que es un residuo de aminodcido en la posicion-27 por E

(i) La sustitucién de K que es un residuo de aminoacido en la posicion-79 por T

(j) La sustitucion de R que es un residuo de aminoécidd en la posiciéon-82 por S

(k) La sustitucién de K que es un residuo de aminoacido en la posicién-112 por E

(sexto grupo de invenciones)

Un anticuerpo que incluye:

(1) una regidén variable de cadena pesada en donde una o mas de las
sustituciones siguientes se realiza en la secuencia de aminoacidos en la regién
variable de cadena pesada representada por la SEQ D No: 1:

(a) La sustituciéon de Q que es un residuo de aminoacido en la posicién-43 por K
(b) La sustitucion de D dtle €s un residuoc de aminoacido en la posicién-52 por N
(c) La sustitucion de Q que es un residuo de aminoéacido en la posicion-107 por R;
y/o

(2) una regioén variable de cadena liviana en donde una o mas de las sustituciones
siguientes se realiza en la secuencia de aminoacidos en la region variable de
cadena liviana representada por la SEQ ID No: 7:

(d) La sustitucion de E que es un residuo de aminoacido en la posiciéon-17 por Q
(e) La sustitucion de Q que es un residuo de aminoacido en la posicién-27 por R

(f) La sustituciéon de Q que es un residuo de aminoacido en la posicién-105 por R

Forma PCTASA/ZET (Fecuadr Suplsmentario) (Abril 2007) oc/l



P

OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA Solicitud Internacional No.
INTERNACIONAL PCT/JP2008/002690

Recuadro Suplementario

(séptimo grupo de invenciones)

Un anticuerpo que incluye una o mas de las sustituciones siguientes en la
secuencia de aminoacidos en la region constante de cadena pesada representada
por la SEQ ID No: 31:

(a) La sustitucién de H que es un residuo de aminoacido en la posicion-151 por Q
(b) La sustitucion de K que es un residuo de aminoacido en la posicion-137 por Q
(c) La sustitucion de R que es un residuo de aminoacido en la posicion-238 por Q
(d) La sustitucion de D que es un residuo de aminoacido en la posicion-239 por E
(e) La sustitucion de L que es un residuo de aminoécido en la posicion-241 por M

(f) La sustitucién de Q que es un residuo de aminoacido en la posicion-202 por E

(Octavo grupo de invenciones)
Un anticuerpo que incluye una region constante de cadena pesada representada

por la SEQ ID No: 33:

No hay una caracteristica t&cnica comun especial entre los grupos de

invenciones primero al octavo antes mencionados.

Los ocho conceptos generales inventivos, antes mencionados, se describen en las
reivindicaciones; sin embargo, no hay una caracteristica técnica novedosa
especial entre estos conceptos generales inventivos y, por tanto, se considera que
la presente solicitud no cumple con el requerimiento de unidad de la invencién

(Regla 13 de PCT (Reglas 13.1, 13.2 y 12.3 del PCT)).

Forma FOTASAILST (Fecuadro Suplemeniaric) (Abril 2007)
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