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Re: PI.-ROCHE GLYCART AG.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT para "ANTICUERPOS BIESPECIFICOS ANTI-ERBB-
3/ANTI-C-MET"”.-Clase CO7K 16/28.-Expediente numero
11-111.960.-

1. Me refiero a la Resoluciéon No. 69699 por medio de la cual se establece el

pago de una tasa por cada reivindicacion adicional que exceda las primeras 10
reivindicaciones.

2. Atentamente me permito allegar el recibo de pago de la tasa establecida para
las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a la reivindicacién 11.

3. Anexo me permito presentar:

(2) Recibo numero 11-0099583, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa mencionada; y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para
estudio compuesto por 11 reivindicaciones.

4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

LU,\M/\
CIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

Sefior Superintendente,
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo biespecifico que se une especificamente a la ErbB-3
humana y a la ¢c-Met humana, que contiene un primer sitio de fijacion sobre el
antigeno que se une especificamente a la ErbB-3 humana y un segundo sitio de
fijacidn sobre el antigeno que se une especificamente a la c-Met humana, carac-
terizado porque dicho anticuerpo biespecifico presenta una internalizacion de la
ErbB-3 no superior al 15 % cuando se mide después de 2 horas en un ensayo de
citometria de flujo en células A431, si se compara con la internalizacion de la
ErbB-3 en ausencia del anticuerpo.

2. El anticuerpo biespecifico segun la reivindicacién 1, caracterizado por
ser un anticuerpo biespecifico bivalente o trivalente, que se une a la ErbB-3
humana y a la ¢c-Met humana y consta de uno ¢ dos sitios de unién a antigeno
que se unen especificamente a la ErbB-3 humana y un sitio de unidn a antigeno
que se une especificamente a la c-Met humana.

3. El anticuerpo seguin la reivindicacién 1 caracterizado por ser un anti-
cuerpo biespecifico bivalente o trivalente, que se une a la ErbB-3 humana y a la ¢-
Met humana y consta de dos sitios de unién a antigeno que se unen especifica-
mente a la ErbB-3 humana y un tercer sitio de unién a antigeno que se une espe-
cificamente a la ¢-Met humana.

4. El anticuerpo segun la reivindicacion 1 caracterizado por ser un anti-
cuerpo biespecifico bivalente o trivalente, que se une a la ErbB-3 humana y a la ¢c-
Met humana y consta de un sitio de unién a antigeno que se une especificamente
a la ErbB-3 humana y un segundo sitio de unién a antigeno que se une especifi-
camente a la c-Met humana.

5. Un anticuerpo biespecifico que se une especificamente a la ErbB-3
humana y a la c-Met humana que contiene un primer sitio de fijacidn sobre el an-
tigeno que se une especificamente a la ErbB-3 humana y un segundo sitio de
fijacién sobre el antigeno que se une especificamente a la c-Met humana, carac-
terizado porque

i) dicho primer sitio de fijacion sobre el antigeno contiene en el dominio

variable de cadena larga la SEQ ID NO: 47, una regién CDR2H de SEQ ID NO:
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94 y una regién CDR1H de SEQ ID NO: 55, y en el dominio variable de cadena
corta una region CDR3L de SEQ ID NO: 56, una regién CDR2L de SEQ ID NO:
57 y una regién CDR1L de SEQ ID NO: 58 o una regién CDR1L de SEQ ID NO:
39,y

dicho segundo sitic de fijacion al antigeno contiene en el dominio variable
de cadena larga una regiéon CDR3H de SEQ ID NO: 66, una regién CDR2H de
SEQ ID NO: 67, y una regiéon CDR1H de SEQ ID NO: 68, y en el dominio variable
de cadena corta una regién CDR3L de SEQ ID NO: 69, una regién CDRZL de
SEQ ID NO: 70 y una regién CDR1L de SEQ 1D NO: 71,

ii} dicho primer sitio de fijacién al antigeno contiene en el dominio variable
de cadena larga una regién CDR3H de SEQ ID NO: 60, una regidon CDR2H de
SEQ ID NO: 61 y una region CDR1H de SEQ ID NO: 62, y en el dominio variable
de cadena corta una regién CDR3L de SEQ ID NO: 63, una region CDR2L de
SEQ ID NO: 64 y una region COR1L de SEQ ID NO: 65 o una regién CDR1L de
SEQ ID NO: 66; y

dicho segundo sitio de fijacion al antigeno contiene en el dominio variable
de cadena larga una regién CDR3H de SEQ ID NO: 66, una region CDR2H de
SEQ ID NO: 67 y una regién CDR1H de SEQ ID NO: 68, y en el dominio variable
de cadena corta una region CDR3L de SEQ ID NO: 69, una region CDR2L de
SEQ ID NO: 70 y una regién CDR1L de SEQ ID NO: 71.

6. El anticuerpo biespecifico segln |a reivindicacién 5, caracterizado por-
que

1) dicho primer sitio de fijacion sobre antigeno contiene como dominio va-
riable de cadena larga la SEQ ID NO: 47, y como dominio variable de cadena
corta la SEQ ID NO: 48; y dicho segundo sitio de fijacion sobre antigeno contiene
como dominio variable de cadena larga la SEQ ID NO: 3, y como dominio variable
de cadena corta la SEQ ID NO: 4;

i) dicho primer sitio de fijacion sobre antigeno contiene como dominic va-
riable de cadena larga la SEQ ID NO: 49, y como dominio variable de cadena
corta la SEQ ID NO: 50; y dicho segundo sitic de fijacion sobre antigeno contiene
como dominio variable de cadena larga la SEQ ID NO: 3, y como dominio variable

de cadena corta la SEQ ID NO: 4;



10

15

20

25

30

- 100 -

iii) dicho primer sitio de fijacion sobre antigeno contiene como dominio va-
riable de cadena larga la SEQ ID NO: 49, y como dominio variable de cadena
corta la SEQ ID NO: 61; y dicho segundo sitio de fijacion sobre antigeno contiene
como dominio variable de cadena larga la SEQ ID NO: 3, y como dominio variable
de cadena corta la SEQ ID NO: 4;

iv} dicho primer sitio de fijacion sobre antigeno contiene como dominio va-
riable de cadena larga la SEQ ID NO: 49, y como dominio variable de cadena
corta la SEQ ID NO: 52; y dicho segundo sitio de fijacién sobre antigeno contiene
como dominio variable de cadena larga la SEQ ID NO: 3, y como dominio variable
de cadena corta la SEQ ID NO: 4; o

v) dicho primer sitio de fijacion sobre antigeno contiene como dominio va-
riable de cadena larga la SEQ ID NO: 1, y como dominio variable de cadena corta
la SEQ ID NO: 2; y dicho segundo sitio de fijacién scbre antigeno contiene como
dominio variable de cadena larga la SEQ ID NO: 3, y como dominio variable de
cadena corta la SEQ ID NO: 4.

7. El anticuerpo biespecifico segun la reivindicacion 5, caracterizado por-
que

i) dicho primer sitio de fijacion sobre antigeno contiene como dominio va-
riable de cadena larga la SEQ ID NO: 49, y como dominio variable de cadena
corta la SEQ ID NO: 51; y dicho segundo sitio de fijacion sobre antigeno contiene
como dominio variable de cadena larga 1a SEQ ID NO: 3, y como dominio variable
de cadena corta la SEQ ID NO: 4.

8. El anticuerpo biespecifico de las reivindicaciones 1 - 7, caracterizado
porgue contiene una region constante del subgrupo 1gG1 o IgG3.

9. El anticuerpo biespecifico de las reivindicaciones 1 - 8, caracterizado
porque dicho anticuerpo esta glucosilado con una cadena azucar en Asn287, en
la que la cantidad de fucosa dentro de dicha cadena azlcar es del 65 % 0 menos.

10. Un acido nucleico que codifica a un anticuerpo biespecifico segun las
reivindicaciones 1 - 9.

11. Una composicion farmacéutica que contiene a anticuerpo biespecifico

segun las reivindicaciones 1 - 9.



