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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMEF 2';?5;;; 211 3232-5 -000204-0000
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Act. 538 PETICION Folios: 8
Re.: Expediente No. 14 12‘i 983 - At

Fase Nacional de Solicitud de Patente
PCT a nombre de

MEDIMMUNE, LLC

Cédigo 011 - 378 - 538

En relacidon con la solicitud contenida en el Expediente de 1a referencia y, en particular,
con la publicacion del extracto de la misma en la Gaceta de la Propiedad Industrial No.
705 de 10 de Septiembre de 2014, por medio del presente escrito muy respetucsamente
me permito solicitarle se sirva proceder a efectuar el EXAMEN DE PATENTABILIDAD de
la solicitud aqui contenida.

Dicho examen debe recaer sobre el capitulo de reivindicaciones modificado que ahora
adjunto:

Para tal efecto, acompafio los siguientes recibos de pago:

1. El comprobante de pago por concepto de la tasa de examen, recibo No, j';E ES [O
2 ? zoargprobzte de pago por concepto de modificacion de la solicitud, recibo No.

3. El comprobante de pago por concepto de la tasa correspondiente a once (11)

reivindicaciones adicionales a partir de Ja décima (10), contenidas en el capitulo
reivindicatorio, recibo No. Qéi ?

De Ustedes Atentamente,

LUIS FELIPE CASYILLO GIBSONE
T.P. #68.995 del C.S.J.
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula de enlace aislada o un frégmento de enlace al antigeno de la misma que
especificamente se une a HER3 que comprende una region variable de la cadena liviana de
un anticuerpo (VL) y una region variable de la cadena pesada de un anticuerpo (VH), que se
caracteriza porgue la VL. comprende la secuencia de aminoacidos:
[FWL X GSX,SNIGLNYVS[FWIRNNQRPS[FW;IAAWDDX 3 X4 XsGEXg[FW4), gue se
caracteriza porque [FW,], [FW;], [FW3] y [FW,] representan regiones del marco de VL, y que
se caracteriza porque
(a) X, representa los residuos de aminoacidos Arginina (R) o Serina (S),

(b) X, representa los residuos de aminoacidos Serina (S) o Leucina (L),

(c) X3 representa los residuos de aminoacidos Serina (8) o Glicina (G),

{(d} X, representa los residuos de aminoacidos Leucina (L) o Prolina (P),

{e} X5 representa los residuos de aminoacidos Arginina (R}, Isoleucina (1), prolina (F)
o Serina (3), v

(f) X, representa los residuos de aminoacidos Valina (V) o Alanina (A), y

que se caracteriza porque VH comprende la secuencia de aminoacidos:

[FWsIYYYMQIFWs])X;IGSSGGVINYADSVKG[FW;]VGLGDAFDI[FWy),

que se caracteriza porque [FWs], [FWg], [FW;] y [FW;] representan las regiones del marco

de VHy, .

que se caracteriza porque X; representa los residuos de aminoacidos Tirosina (T),

Isoleucina (1) ¢ Valina (V).

2. La molécula de enlace o fragmento de enlace al antigeno de Ja misma de la reivindicacion 1,
que se caracteriza porque la VL comprende una secuencia de aminoacidos de la region 1
determinadora de la complementariedad de la VL (VL-CDR1} seleccionada de entre SEQ |D
NO: 18, SEQ ID NO: 19, o0 SEQ ID NO: 20, una secuencia de aminoacidos de la region 2
determinadora de la complementariedad de la VL (VL-CDR2) seleccionada de entre SEQ ID
NO: 21, una secuencia de aminoacidos de la regidon 3 determinadora de la
complementariedad de la VL seleccionada de entre SEQ 1D NO: 22, SEQ 1D NO: 23, SEQ
ID NO: 24, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 27, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO:;
29 0 SEQ ID NO: 30, y '
que se caracteriza porque la VH comprende una secuencia de aminoacidos de la region 1
determinadora de la complementariedad de la VH seleccionada de entre SEQ ID NO: 31,
una secuencia de aminoacidos de la region 2 determinadora de la complementariedad de la
VH (VH-CDR?2) seleccionada de entre SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 33, 0 SEQ ID NO: 34, y
una secuencia de aminoacidos de la regidn 2 determinadora de la complementariedad de la
VH (VH-CDR3) seleccionada de entre SEQ ID NO: 35.



10.

11,

La molécula de enlace o fragmento de enlace al antigeno de la misma de la reivindicacion 1,
que se caracteriza porque X, representa Serina, X, representa Leucina, X; representa
Serina, X, representa prolina, Xs representa prolina, X representa Alanina, y X7 representa

Tirosina.

La molécula de enlace o fragmento de la misma de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
que se caracteriza porque FW, comprende las SEQ ID NO: 40 o 44, FW, comprende fa SEQ
ID NO: 41, FW,; comprende la SEQ ID: 42, FW,comprendela SEQ |ID NO: 43,
FW; comprende la SEQ 1D NO: 36, FW; comprende la SEQ ID NO: 37, FW; comprende la
SEQ ID NO. 38, y FW; comprende la SEQ ID NG: 39.

La molécula de enlace o fragmento de la misma de la reivindicacién 1, que se caracteriza
porque la VL comprende una secuencia de aminoacidos por lo menos 80%, por lo menos
90%, o por lo menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 3, y que se
caracteriza porque la VH comprende una secuencia de aminoacidos por lo menos 80%, por
lo menos 80%, o por lo menos 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 2,

La molécula de enlace ¢ fragmento de la misma de reivindicacién 1, la cual comprende una
VL que comprende la SEQ ID NO: 3 y una VH que comprende la SEQ ID NO: 2.

La molécula de enlace o fragmento de la misma de cualguiera de las reivindicaciones 1 a 6,

que comprende un anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno del mismo.

El anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno del mismo de la reivindicacién 7, que
comprende una region constante de la cadena pesada.

El anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno del mismo de la reivindicacion 8, que se
caracteriza porque la regién constante de la cadena pesada o fragmentc de la misma es
una region constante IgG seleccionada de entre una region constante 1gG1, una region

constante IgG2, una regién constante IgG3 y una region constante 1gG4.

El anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno del mismo de la reivindicacion 7, que
comprende una regién constante de la cadena liviana seleccionada de entre grupo
compuesto por una regién constante kappa humana y una regidon constante lambda
humana.

El anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno del mismo de las reivindicaciones 9 o 10,
que comprende una region constante IgG, y que se caracteriza porque por lo menos una
sustitucidén de aminoacidos del dominio constante de IgG se selecciona de entre el grupo

compuesto por:



12.

13.

(a) sustitucidén del aminoacido en la posicidon 252 por Tirosina (Y), Fenilalanina (F),
Triptéfano (W), o Treonina {T),

{b) sustitucidn del aminoacido en la posicién 254 por Treonina (T),

(c) sustitucion del aminoécido en la posicion 256 por Serina (8), Arginina (R}, Glutamina
(Q), Acido glutamico (E), Acido aspartico (D), o Treonina (T),

{d} sustitucién de! aminoacido en la posicién 257 por Leucina (L),

{e) sustitucidn del aminoacido en la posicidén 309 por Prolina (P),

{f) sustitucion del aminoacido en la posicién 311 por Serina (S),

{g) sustitucidn del aminoacido en la posicién 428 por Treonina (T), Leucina (L), Fenilalanina
(F), o Serina (S),

{h) sustitucidon del aminodacido en la posicidn 433 por Arginina (R), Serina (S), Isoleucina
{l}, Prolina {P), o Glutamina {Q},

(i} sustitucion del aminoacido en la posicion 434 por Triptéfano (W), Metionina (M), Serina
{8), Histidina (H), Fenilalanina (F}, o Tirosina, y

(i) una combinacién de dos 0 mas de las anteriores sustituciones,
que se caracteriza porque la numeracion aparece de acuerdo con el indice de la UE tal

como esta establecido en Kabat.

El anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno del mismo de las reivindicaciones 7 a 11,
que se caracteriza porque el anticuerpo es un anticuerpo totalmente humano, un anticuerpo
humanizado, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo policlonal,
un anticuerpo recombinante, un anticuerpo multi-especifico o un fragmento de enlace al
antigeno del mismo, y que se caracteriza porque el fragmento de unién al antigeno es Fv,
Fab, F(ab")2, Fab', dsFv, scFv, ¢ sc(Fv)2.

El anticuerpo o fragmento de enlace al antigenc del mismo de la reivindicacidn 11, que
comprende (i} una cadena liviana de anticuerpe que comprende una VL del anticuerpo que
comprende la SEQ ID NO: 3 y una regién constante de la cadena ligera lambda humana, y
(i) una cadena pesada de anticuerpo que comprende una VH del anticuerpo que
comprende la SEQ ID NO: 2 y una region constante de la cadena pesada de la IgG1
humana, que se caracteriza porgue la regién constante de fa IlgG1 humana comprende
sustituciones de aminoacidos relativas al dominio constante de la IgG1 humana de tipo
silvestre en las posiciones 252, 254 y 256, que se caracteriza porque la numeracion aparece
de acuerdo con el indice de la UE tal como esta establecido en Kabat, y que se caracteriza
porque:

(a) el aminoacido en la posicion 252 (Metionina) es sustituido por Tirosina {Y),

(b} el aminoacido en la posicidn 254 {(Serina) es sustituide por treonina (T), vy

{c) el aminoacido en |a posicion 256 (Treonina) es sustituido por Acido glutamico (E).



14.

15.

186.

17.

18.

19.

20.

21.

Una composicion que comprende el anticuerpo o un fragmento del mismo de cualquiera de
las reivindicaciones 7 a 13, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un acido nucleico que comprende una secuencia que codifica el anticuerpo de cualguiera
de las reivindicaciones 7 a 13.

Un vector que comprende un acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 15.

Una célula huésped que comprende una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con la

reivindicacion 15 o e! vector de acuerdo con la reivindicacion 16.

Un metodo para hacer el anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno de cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 13, que comprende; {a) cultivar la célula de fa reivindicacion 17; y (b}

aislar el anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno del mismo.

Un kit que comprende el anticuerpo de acuerde con cualquiera de las reivindicaciones 7 a
13, 0 en la composicidn de la reivindicacion 14.

Una molécula de enlace aislada o un fragmento de enlace al antigeno de la misma que
especificamente se enlaza a un epitope dentro del dominio extracelular de HER3, que se
caracteriza porque la molécula de enlace se une especificamente al mismo epitope de
HER3 que un anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno del mismo que comprende la
region variable de la cadena pesada (VH) y regién variable de la cadena liviana (VL) de
CL16 0 2C2.

Una molecula de enlace aislada o un fragmento de enlace al antigenc de la misma que
especificamente se enlaza a HER3, e inhibe competitivamente la union de HER3 por un
anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno de! mismo que comprende la VH y la VL de
CL16 o 2C2.
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