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@ SOLICITUD DE:
D Correccion de Emor Material. % Modificacién a una Solicitud.
® | Nombre: GENENTECH, INC.
IDENTIFICACION
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E-mail; N |
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E-mail Cual
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[0 Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas
_._ Juridicas.
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1 /c. 80.410.337 de Usaquén T.P. 57492 del C.S.J.

Instrucciones para el diliggnciamiento del presente formulario, ver reverso de esta p@@a.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Una region de cadena pesada variable ("VH") que comprende una secuencia
amino con al menos un 95% de la identidad establecida en SEQ 1D n° 2.

La regidon de cadena VH de la rewvindicacion 1, comprendiendo ademas una
region constante.

LLa regidn de cadena VH de la reivindicacion 2, comprendiendo ademas los
dominios CH1, CH2 y CH3 de una regién constante.

La regién de cadena VH de la reivindicacion 2, donde la regién constante es

de un anticuerpo de IgG.

La region de cadena VH de la reivindicacion 4, donde el anticuerpo de 1gG es
de IgG1, 1gG2, IgG3 o IgG4.

Una regién de cadena pesada variable (“VH") que comprende una secuencia
amino con al menos un 95% de la identidad establecida en SEQ 1D NO. 4.

La regidon de cadena VH de la reivindicacion 6, comprendiendo ademas una
region constante.

La region de cadena VH de la reivindicacion 7, comprendiendo ademas los

dominios CH1, CHZ y CH3 de una region constante.

La region de cadena VH de la reivindicacion 7, donde la regidn constante es
de un anticuerpo de IgG.

La regidn de cadena VH de la reivindicacion 9, donde el anticuerpo de IgG es
de IgG1, IgG2, 1IgG3 o 1gG4.

Una secuencia de cadena VH que comprende las SEQ ID NO. 32, 33 y 34,
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Una secuencia de cadena VH que comprende las SEQ ID NO. 38, 39 y 40.

Un acido nucleico que codifica una o mas de las SEQ ID NO. de 2, 4, 32 a 34
y 38.

Un vector que comprende uno o mas de los acidos nucleicos de la
reivindicacion 13.

Una célula que comprende el vector de la reivindicacion 14.

Un anticuerpo que comprende la region de cadena VH de la reivindicacién 1
0 la 6 y se une de forma especifica al receptor Notch3.

El anticuerpo de la reivindicacion 16, comprendiendo ademas una region de
cadena VL que comprende (a) una secuencia de amino acido con al menos
un 95% de la identidad establecida en SEQ ID NO 3 o (b) una secuencia
amino acido con al menos un 95% de la identidad establecida en SEQ ID
NO: 5.

E! anticuerpo de la reivindicacién 17, donde la region de cadena VL
comprende la SEQ ID NO. 3 y la de cadena VH comprende la SEQ ID NO: 2.

El anticuerpo de la reivindicacién 17, donde la regién de cadena VL
comprende la SEQ ID NO. § y la de cadena VH comprende la SEQ ID NO: 4.
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El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones de la 16 y 17-19,

comprendiendo ademas una regidén de cadena ligera constante y otra de

cadena pesada constante.

Un anticuerpo que comprende Ila secuencia de cadena VH de la
reivindicacién 11 y se une de forma especifica al receptor Notch3.

El anticuerpo de la reivindicacion 21, que comprende ademas una secuencia
de cadena VL que comprende las SEQ ID NO. 35, 36 y 37.

Un anticuerpo que comprende la secuencia de cadena VH de la
reivindicacién 12, donde el anticuerpo se une de forma especifica al receptor
Notch3.

El anticuerpo de la reivindicacion 23, comprendiendo ademas una secuencia
de cadena VL que comprende las SEQ ID NO. 41, 42 y 43,

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones de la 21 a la 24,
comprendiendo ademas una region de cadena ligera constante y/u otra de

cadena pesada constante.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones de la 16, ala 19y 21 ala

24, siendo el anticuerpo una Fv de cadena (nica.

El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 16 Y 17-25

comprendiendo ademas un marcador.
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Un anticuerpo que se une a un epitopo de conformacioén del receptor Notch3
que comprende un dominio de LIN12 con al menos un 90% de identidad de
la secuencia SEQ ID n° 9 y un dominio 2 de dimerizacion con al menos un
90% de identidad de la secuencia SEQ ID NO. 18.

El anticuerpo de la reivindicacion 28, donde el dominio de LIN12 consiste en
la SEQ ID NO. 8.

El anticuerpo de la reivindicacion 28, donde el dominio de dimerizacién
consiste en la SEQ iD NO. 18.

Un anticuerpo que se une a un epitopo de conformacién del receptor Notch3
que comprende los residuos de aminoacidos 1395-1396, 1402-1404 y 1420-
1422 del L1 LIN12 dominio de Notch3 (SEQ ID NO:1) y los residuos de amio
acidos 1576-1578 y 1626-1628 del dimerizaciéon D2 dominio de Notch3 (SEQ
ID NO:1).

El uso del anticuerpo de la reivindicacion 27 para detectar una enfermedad
relacionada con el receptor Notch3.

Un método para crear un anticuerpo que consiste en cultivar la célula de la
reivindicacién 15 en condiciones apropiadas para producir y aislar un

anticuerpo.

El anticuerpo de la reivindicacion 29, donde el dominio de la dimerizacion
consiste enla SEQ 1D NO. 18.
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El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones de la 16,17-25,27-31Y 34-
35, donde el anticuerpo es un fragmento de anticuerpo.

Una forma humanizada del anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones
dela16ala 31, 34y 35.

El uso de un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones de la 16 a la 31

y de la 34 a la 36, en la preparacién de un medicamento.

E! uso de un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones de la 16 a la 31
y de la 34 a la 36, para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno

relacionado con el receptor Notch3.

El uso indicado en la reivindicacién 38, donde la enfermedad puede ser
leucemia linfoblastica aguda de células T, linfoma, enfermedad hepatica con
vascularizaciéon aberrante, diabetes, cancer de ovario, enfermedades que
impliqguen un destino celular vascular, artritis reumatoide, cancer pancreatico,
cancer pulmonar de células no pequefas, neoplasmas de células
plasmaticas (como el mieloma multiple, la ieucemia de células plasmaticas y

el plasmacitoma extramedular) o neuroblastoma.



