Expediente No. NC2017/0012553

Senores

Superintendencia de Industria y Comercio
Direccion de Nuevas Creaciones

E. S. D.

Ref: Expediente No. NC2017/0012553.
Solicitud de registro de Patente de Invencién denominada
“MOLECULAS DE UNION A LAG-3”
Solicitud PCT No. PCT/US2016/036172
Solicitante: MACROGENICS, INC.

Luz Helena Adarve, identificada como aparece al pie de mi firma, y obrando en mi
condicién de apoderada de MACROGENICS, INC., solicitante de la patente en
referencia, a continuacion doy respuesta al Oficio No. 17575 que fue notificado el
15 de diciembre de 2017.

1. Respecto al Titulo de la solicitud

En el numeral 1 del oficio No. 17575, se presentan las siguientes observaciones

sobre el titulo de Ia solicitud:

“Se sugiere omitir del titulo la referencia a usos, loda vez que

corresponden a materia no patentable”

Con el objetivo de superar esta objecion, es deseo del solicitante modificar el titulo

de la solicitud de la siguiente manera:
“MOLECULAS DE UNION A LAG-3 Y-METODOS-DE USO-DE-LAS MISMAS”
Quedando el titulo asi:

‘MOLECULAS DE UNION A LAG-3"
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2. Respecto a los Dibujos de la solicitud

En el numeral 2 del oficio No. 17575, se presentan las siguientes observaciones
sobre los Dibujos de la solicitud:

“La solicitud no contiene la figura 4A, se sugiere aportaria”
Sobre esta objecidn se indica que la Figura 4A fue presentada de forma equivocada
como Figura 4B debido a un error en la traduccion de su etiqueta, quedando asi dos

figuras 4B. Con el objetivo de enmendar este error, junto con este memorial se
incluyen la Figura 4A con su etiqueta correcta y la figura 4B.

3. Respecto a la patentabilidad de la solicitud

En el numeral 3 del oficio No. 17575, se presentan las siguientes observaciones

sobre el la patentabilidad del capitulo reivindicatorio de la solicitud:

“El objeto de las reivindicaciones 15 a 20 no es patentable de acuerdo
con el art. 14, dado que se reclama el uso de la molécula de unién para
estimular una respuesta inmune, en el tratamiento de una enfermedad o
para detectar LAG-3"

Con el objetivo de superar esta objecién, se eliminaron las reivindicaciones 15 a 20

del capitulo reivindicatorio.

4. Respecto a las Objeciones a la Claridad y Concision de las reivindicaciones
(Art. 30 D486 y Art 22 PCT).

En el numeral 4 del oficio No. 17575, se presentan las siguientes objeciones a la

claridad de las reivindicaciones:

- Las reivindicaciones 6 y 7 no son concisas porque mencionan que la
molécula de unién es biespecifica y es capaz de unirse a "un segundo
epitopo” y que el epitopo "es un epitopo de una molécula implicada en

regular un punto de control inmune presente en la superficie de la célula
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inmune”, lo cual abarca mudltiples posibilidades que exceden lo
desarrollado por el solicitante. Se sugiere definir el epitopo teniendo en

cuenta lo obtenido y probado en el capitulo descriptivo.

La reivindicacion 8 carece de soporte porque no se evidencia en la
descripcion el desarrollo de moléculas que se unan a cada uno de los
epitopos a los que hace alusion la reivindicacion. Se sugiere definir el
segundo epitopo con base en aquello que se encuentra debidamente

soportado en el capitulo descriptivo.

La reivindicacién 13 no es clara porque menciona que la region Fc
comprende "una o mas modificaciones de aminoécido que reduce la
afinidad de la Regién Fc de variante para un FcyR" "una o més
modificaciones de aminoacidos que mejoran la vida media de suero de
la Region Fc variante”, lo cual no permite establecer las modificaciones
especificas a las que se refiere. De igual manera, la expresién "una o
mas" es imprecisa y no permite distinguir la invencién del estado de Ia
técnica. Se sugiere reemplazar estas expresiones por la sustitucién

especifica y su posicién respecto de una SEQ ID NO de referencia.

A continuacion se explica cdmo el nuevo capitulo reivindicatorio que ahora consta

de 14 reivindicaciones cumple con los requisitos de claridad para obtener el

beneficio de patente, a pesar de las objeciones presentadas.

Sobre las objeciones a las reivindicaciones 6 y 7 que segun el examinador
no son concisas porque abarcan multiples posibilidades que exceden lo
desarrollado por el solicitante, amablemente se indica que estas expresiones
son claras y definen la materia que el solicitante desea proteger.

Las reivindicaciones 6 y 7 indican suficientes caracteristicas estructurales de
la invencién que la distinguen correctamente de las moléculas existentes de
la técnica anterior. En particular, la reivindicacién 1, de la cual las
reivindicaciones 6 y 7 dependen, define una molécula de unién de LAG-3 que
comprende dominios de Cadena Pesada Variable y de Cadena Ligera
Variable. Ademas, las secuencias de aminoacidos de CDR de cadena
pesada particular y CDR de cadena ligera particular se enumeran en las
subsecciones (A) a (H) de la misma reivindicacion 1. Por lo tanto las
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reivindicaciones 6 y 7 enumeran suficientes caracteristicas estructurales para
definir la presente invencién y distinguirla sobre la técnica anterior, estando
cualquier realizacion dentro del desarrollo de la invencion de la presente
solicitud.

Ademas, la presente solicitud describe varias moléculas biespecificas
ejemplares que son capaces de unirse a un “primer epitope” de LAG-3 asi
como tambien a un "segundo epitope" (por ejemplo, otro epitope de LAG-3,
O un epitopo de otra molécula presente en la superficie de una célula

inmune).

Ver, por ejemplo, en la Descripcién los parrafos [00168] a [00171] que
permiten que una persona del oficio medianamente versada en la materia
lograr tal molécula de unién capaz de unirse al LAG-3 asi como a una
segunda molécula. Por ejemplo, estructuras ilustrativas de moléculas
biespecificas de acuerdo con la presente invencion se ilustran en las Figuras
1y 2. De igual forma, la presente invencion también proporciona otras
construcciones tales como moléculas de union bivalentes y trivalentes
capaces de unirse al primer, segundo y tercer epitopes (ver, por ejemplo, la

Descripcién, parrafo [00193]).

Sobre la objecion a la reivindicacién 8 que seglin el examinador carece de
soporte en la descripcion, amablemente indicamos que dicho soporte se
encuentra en los parrafos [0020], [0070], [00168] a [00170], [00182], [00186],
[00190] a [00193] y [00200].

Sobre las objeciones a la reivindicaciéon 13 que segun el examinador no es
clara porque no permite establecer las modificaciones especificas a la que
se refiere, amablemente se indica que la reivindicacién 13 es clara y define
la materia que el solicitante desea proteger correctamente como se explica a

continuacion.

La reivindicacion 13 depende de la reivindicacién 2, que depende de la
reivindicacion 1. Como se indic anteriormente, la molécula de union de LAG-

3 de la reivindicacion 1 comprende dominios de Cadena Pesada Variable y

de Cadena Ligera Variable y ademas divulga secuencias particulares de
aminoacidos de cadenas pesadas CDR y secuencias particulares de
aminoacidos de cadenas ligeras CDR de acuerdo con las realizaciones



Expediente No. NC2017/0012553

preferidas. De esta manera la reivindicacion 13 presenta suficientes
caracteristicas estructurales para definir la presente invencion y distinguir las

moléculas reclamadas del estado del arte anterior.

Ademas, la solicitud de patente proporciona una orientacién extensa con
respecto a moléculas que comprenden la region Fc variante, y en particular
regiones Fc variantes que exhiben afinidades de unién a FcyR alteradas, asi
como diferentes propiedades fisicas y funcionales tales como vida media de
suero alterado (ver, por ejemplo, el parrafo [00141] de la Descripcién, que
cita a Flesch y Neppert (1999) J. Clin. Lab. Anal. 14: 141 - 156: Chappel
(1993) J. Biol. Chem. 33: 25124 - 25131; Chappel (1991) Proc. Natl. Acad.
Sci. (USA) 88: 9036 - 9040 y Briiggemann (1987) J. Exp. Med 166: 1351 -
1361). Ademas, las regiones variantes de Fc son bien conocidas en el estado
de la técnica contemporanea a la invencién (véaseel parrafo [00143] de la
Descripcion; véase también la Tabla 1, y paginas 63 y 64, que enumera
mutaciones ejemplares simples, dobles, triples, cuadruples y quintuples).

5. Conclusion

Las aclaraciones presentadas a lo largo del presente escrito, explican como las
objeciones realizadas a la claridad de las reivindicaciones no son un impedimento
para obtener el derecho de patente, donde la presente solicitud cumple a cabalidad
las exigencias establecidas por los articulos 26, 27 y 30 de la Decisidén 486 y el
articulo 22 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes PCT.

En consecuencia, me permito solicitar a ese Despacho, proceder con la revisidn de
las modificaciones y de los argumentos aqui presentados, para conceder el
privilegio de patente solicitado para la materia objeto de las 14 reivindicaciones
ahora presentadas en el capitulo reivindicatorio modificado, y que de subsistir
alguna duda o inquietud respecto a la patentabilidad de la presente invencion, a
pesar de las modificaciones y argumentos técnicos ahora presentados, sin
apartarse del espiritu inventivo originalmente revelado en la solicitud internacional,
se le brinde la oportunidad al solicitante de aclararla o de limitar ain mas la
invencion, mediante la emisién de un segundo examen de forma, teniendo en
cuenta el nuevo capitulo reivindicatorio que se somete a revision, antes de que se
emita una decision definitiva por parte de ese Despacho, de conformidad con lo
dispuesto en 1.2.2.5.1 del articulo primero de la Resolucién 54093 de 2012.
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6. Anexos

e Capitulo reivindicatorio modificado, en donde se han llevado a cabo las
modificaciones mencionadas anteriormente.

e Figuras 4A y 4B corregidas.

Peticion

Solicito al Despacho que proceda a ordenar la publicacion de esta solicitud.

Atentamente,

—» E -”‘_: =

LUZ HELENA ADARVE GOMEZ.
C.C 41.575.435 de Bogota.
T.P.14.884 C.S.J.

FJG
P-966



REIVINDICACIONES (Con marcas de correccidn)

1. Una molécula de unién de LAG-3 que es capaz de unirse
tanto a LAG-3 humano como a LAG-3 de mono cynomolgus, caracterizada
porque la molécula de unién a LAG-3 comprende un Dominio de Cadena
Pesada Variable y un Dominio de Cadena Ligera Variable, en donde:

el Dominio de Cadena Pesada Variable comprende un Dominio de
CDRul, un Dominio de CDRs2 y un Dominio de CDRx3, y el Domino de Cadena
Ligera Variable comprende un Dominio de CDRrl, un Domino CDRi2, y un
Dominio de CDRp3, en donde:

(A) (1) el Dominio de CDRusl, Dominio de CDRs2, y Dominio de
CDRs3 son las CDR de Cadena pesada de mAb 1 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminoacidos: SEQ ID NO:8, SEQ ID
NO:9, y SEQ ID NO:10; vy

(2) el Dominio de CDRrl, Dominio de CDRp2, y Dominio de CDRy3
son las CDR de cadena ligera de mAb 1 de LAG-3, vy tienen
respectivamente las secuencias de aminoacidos: SEQ ID NO:13, SEQ ID
NO:14, y SEQ ID NO:15;

o

(B) (1) el Dominio de CDRasl, Dominio de CDRs2, y Dominio de
CDRa3 son las CDR de cadena pesada de mAb 1 de hLAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminoacidos: SEQ ID NO:8, SEQ ID
NO:9, y SEQ ID NO:10; vy

(2) el Dominio de CDRil, Dominio de CDRp2, y Dominio de CDRy3
son las CDR de Cadena Ligera de mAb 1 de hLAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:28, SEQ ID
NO:14, y SEQ ID NO:15;

o

(C) (1) el Dominio de CDRyl, Dominio de CDRg2, y Dominio de
CDRg3 son las CDR de Cadena Pesada de mAb 2 de LAG-3, vy tienen
respectivamente las secuencias de aminoacidos: SEQ ID NO:31, SEQ ID
NO:32, y SEQ ID NO:33; y

(2) el Dominio de CDRpl, Dominio de CDRn2, y Dominio de CDR:3
son las CDR de cadena ligera de mAb 2 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:36, SEQ ID
NO:37, y SEQ ID NO:38;

o

(D) (1) el Dominio de CDRil, Dominio de CDRg2, y Dominio de
CDRy3 son las CDR de Cadena Pesada de mAb 3 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:41, SEQ ID

NO:42, y SEQ ID NO:43; y



(2) el Dominio de CDRpLl, Dominio de CDRr2, y Dominio de CDRy3
son las CDR de cadena ligera de mAb 3 de LAG-3, vy tienen
respectivamente las secuencias de aminoacidos: SEQ ID NO:46, SEQ ID
NO:47, y SEQ ID NO:48;

o)

(E) (1) el Dominio de CDRsl, Dominio de CDRs2, y Dominio de
CDRy3 son las CDR de Cadena Pesada de mAb 4 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:51, SEQ ID
NO:52, y SEQ ID NO:53; y

(2) el Dominio de CDRil, Dominio de CDR;2, y Dominio de CDR:3
son las CDR de «cadena ligera de mAb 4 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminoacidos: SEQ ID NO:56, SEQ ID
NO:57, y SEQ ID NO:58;

o)

(F) (1) el Dominio de CDRsl, Dominio de CDRy2, y Dominio de
CDRy3 son las CDR de Cadena Pesada de mAb 5 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminoacidos: SEQ ID NO:61, SEQ ID
NO:62, y SEQ ID NO:63; vy

(2) el Dominio de CDRil, Dominio de CDR:p2, y Dominio de CDRy3
son las CDR de cadena ligera de mAb 5 de LAG-3, vy tienen
respectivamente las secuencias de aminoéacidos: SEQ ID NO:66, SEQ ID
NO:67, y SEQ ID NO:68;

o

(G) (1) el Dominio de CDRyl, Dominio de CDRj2, y Dominio de
CDRs3 son las CDR de Cadena Pesada de VHl de mAb 6 de LAG-3 , ¥ tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:71, SEQ ID
NO:72, y SEQ ID NO:73; y

(2) el Dominio de CDRil, Dominio de CDR;2, y Dominio de CDR:3
son las CDR de cadena ligera de mAb 6 de LAG-3, vy tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:76, SEQ ID
NO:77, y SEQ ID NO:78;

o)

(H) (1) el Dominio de CDRxl, Dominio de CDRs2, y Dominio de
CDRe3 son las CDR de Cadena Pesada de hAb 6 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminoacidos: SEQ ID NO:71, SEQ ID
NO:72, y SEQ ID NO:73; vy

(2) el Dominio de CDRpl, Dominio de CDRi2, y el Dominio de
CDRL3 son las CDR de Cadena Ligera de hAb 6 de hLAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:87, SEQ ID

NO:77, y SEQ ID NO:78.



2. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con la

reivindicacion 1, caracterizada porque la molécula es un anticuerpo.

3. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con la
reivindicacidén 2, caracterizada porque la molécula es un anticuerpo

quimérico o un anticuerpo humanizado.

4. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque la molécula
comprende un Dominio Variable de Cadena Pesada que tiene la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO: 79, o SEQ
ID NO: 81.

5. La molécula de unidén a LAG-3 de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1, 3 6 4, caracterizada porque la molécula
comprende un Dominio Variable de Cadena Ligera que tiene la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24, SEQ ID
NO:26, SEQ ID NO:83, o SEQ ID NO:85.

6. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-5, caracterizada porque la molécula es una
molécula de unidén biespecifica, capaz de unirse simultdneamente a LAG-

3 humano y a un segundo epitopo.

7. La molécula de unidén a LAG-3 de conformidad con la
reivindicacioén 6, caracterizada porque el segundo epitopo es un epitopo
de una molécula implicada en regular un punto de control inmune

presente en la superficie de la célula inmune.

8. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con 1la
reivindicacién 6, caracterizado porque el segundo epitopo es una
epitopo de B7-H3, B7-H4, BTLA, CDA40, cb40L, CD47, CD70, CD80, CD86,
cDb94, CD137, CD137L, CD226, CTLA-4, Galectin-9, GITR, GITRL, HHLAZ,
ICOS, ICOSL, KIR, LAG-3, LIGHT, MHC clase I o II, NKG2a, NKG2d, 0OX40,
O0X40L, PD1H, PD-1, PD-L1, PD-L2, PVR, SIRPa, TCR, TIGIT, TIM-3 o VISTA.

9. La molécula de unidén a LAG-3 de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 6-8, caracterizada porque la molécula es:

(a) un diacuerpo, el diacuerpo que es un complejo
covalentemente unido que comprende dos o tres o cuatro cadenas de

polipéptido diferentes; o



(b) una molécula de unidén trivalente, la molécula de unidn
trivalente que es un complejo covalentemente unido que comprende tres,
cuatro, o cinco cadenas de polipéptido.

10. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizada porque la molécula comprende una

regién de Fc.

11. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con 1la
reivindicacién 9, caracterizada porque la molécula comprende una

Dominio de Unién a Albumina (ABD).

12. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizada porque la ABD es una ABRD

desinmunizada.

13. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 2-5 6 10, caracterizada porque la
regidén de Fc es una Regidén de Fc variante gue comprende:

(a) una o mas modificaciones de aminodcido gque reduce la
afinidad de la Regién Fc de variante para un FeyR; y/o

(b) una o mas modificaciones de aminoacidos gue mejoran la

vida media de suero de la Regién Fc variante.

14. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con la
reivindicacidén 13, caracterizada porque:

(a) las modificaciones que reducen la afinidad de la Regidn
de Fc variante para un FcyR comprende las sustituciones:

(1) L234A; L235A; o

(2) L234A y L235A;

y

(b) las modificaciones que mejoran la vida media del suero
de la Regidén de Fc variante comprende las sustituciones:

(1) M252Y; M252Y y S254T;

(2) M252Y y T256E;

(3) M252Y, S254T y T256E; o

(4) K288D y H435K,

en donde la numeracidén es aquella del indice de la UE de

acuerdo con Kabat.
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REIVINDICACIONES

1. Una molécula de unién de LAG-3 que es capaz de unirse
tanto a LAG-3 humano como a LAG-3 de mono cynomolgus, caracterizada
porque la molécula de unién a LAG-3 comprende un Dominio de Cadena
Pesada Variable y un Dominio de Cadena Ligera Variable, en donde:

el Dominio de Cadena Pesada Variable comprende un Dominio de
CDRgl, un Dominio de CDRg2 y un Dominio de CDRs3, y el Domino de Cadena
Ligera Variable comprende un Dominio de CDRpl, un Domino CDRL2, y un
Dominio de CDRp3, en donde:

(A) (1) el Dominio de CDRgl, Dominio de CDRs2, y Dominio de
CDRg3 son las CDR de Cadena pesada de mAb 1 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:8, SEQ ID
NO:9, y SEQ ID NO:10; vy

(2) el Dominio de CDRprl, Dominio de CDRi2, y Dominio de CDRy3
son las CDR de cadena ligera de mAb 1 de LAG-3, vy tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:13, SEQ ID
NO:14, y SEQ ID NO:15;

o

(B) (1) el Dominio de CDRsl, Dominio de CDRs2, y Dominio de
CDRs3 son las CDR de cadena pesada de mAb 1 de hLAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminoadcidos: SEQ ID NO:8, SEQ ID
NO:9, y SEQ ID NO:10; y

(2) el Dominio de CDRpl, Dominio de CDRp2, y Dominio de CDRy3
son las CDR de Cadena Ligera de mAb 1 de hLAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:28, SEQ ID
NO:14, y SEQ ID NO:15;

o

(C) (1) el Dominio de CDRil, Dominio de CDRp2, y Dominio de
CDRg3 son las CDR de Cadena Pesada de mAb 2 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:31, SEQ ID
NO:32, y SEQ ID NO:33; vy

(2) el Dominio de CDRyl, Dominio de CDRp2, y Dominio de CDR:.3
son las CDR de cadena ligera de mAb 2 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:36, SEQ ID
NO:37, y SEQ ID NO:38;

o

(D) (1) el Dominio de CDRil, Dominio de CDRsy2, y Dominio de
CDRy3 son las CDR de Cadena Pesada de mAb 3 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:41, SEQ ID

NO:42, y SEQ ID NO:43; y



(2) el Dominio de CDRpl, Dominio de CDRp2, y Dominio de CDR:3
son las CDR de cadena 1ligera de mAb 3 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de amino&acidos: SEQ ID NO:46, SEQ ID
NO:47, y SEQ ID NO:48;

(o}

(E) (1) el Dominio de CDRyl, Dominio de CDRs2, y Dominio de
CDRi3 son las CDR de Cadena Pesada de mAb 4 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:51, SEQ ID
NO:52, y SEQ ID NO:53; vy

(2) el Dominio de CDRpl, Dominio de CDR:2, y Dominio de CDR:y3
son las CDR de cadena ligera de mAb 4 de LAG-3, vy tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:56, SEQ ID
NO:57, y SEQ ID NO:58;

o

(F) (1) el Dominio de CDRyl, Dominio de CDRy2, y Dominio de
CDRg3 son las CDR de Cadena Pesada de mAb 5 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminoacidos: SEQ ID NO:61, SEQ ID
NO:62, y SEQ ID NO:63; y

(2) el Dominio de CDRil, Dominio de CDR12, y Dominio de CDR:3
son las CDR de cadena ligera de mAb 5 de LAG-3, vy tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:66, SEQ ID
NO:67, y SEQ ID NO:68;

o

(G) (1) el Dominio de CDRsl, Dominio de CDRy2, y Dominio de
CDRs3 son las CDR de Cadena Pesada de VH1 de mAb 6 de LAG-3 , y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:71, SEQ ID
NO:72, y SEQ ID NO:73; vy

(2) el Dominio de CDRLl, Dominio de CDRp2, y Dominio de CDRy3
son las CDR de cadena ligera de mAb 6 de LAG-3, vy tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:76, SEQ ID
NO:77, y SEQ ID NO:78;

o

(H) (1) el Dominio de CDRyl, Dominio de CDRy2, y Dominio de
CDRi3 son las CDR de Cadena Pesada de hAb 6 de LAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:71, SEQ ID
NO:72, y SEQ ID NO:73; y

(2) el Dominio de CDRpyl, Dominio de CDRi2, y el Dominio de
CDRr.3 son las CDR de Cadena Ligera de hAb 6 de hLAG-3, y tienen
respectivamente las secuencias de aminodcidos: SEQ ID NO:87, SEQ ID

NO:77, y SEQ ID NO:78.



2. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizada porque la molécula es un anticuerpo.

3. La molecula de unién a LAG-3 de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada porque la molécula es un anticuerpo

gquimérico o un anticuerpo humanizado.

4. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque la molécula
comprende un Dominio Variable de Cadena Pesada que tiene la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO: 79, o SEQ
ID NO: 81.

5. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1, 3 &6 4, caracterizada porque la molécula
comprende un Dominio Variable de Cadena Ligera que tiene la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO:20, SEQ ID NO:22, SEQ ID NO:24, SEQ ID
NO:26, SEQ ID N0O:83, o SEQ ID NO:85.

6. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-5, caracterizada porque la molécula es una
moleécula de unién biespecifica, capaz de unirse simultdneamente a LAG-

3 humano y a un segundo epitopo.

7. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con 1la
reivindicacién 6, caracterizada porque el segundo epitopo es un epitopo
de una molecula implicada en regular un punto de control inmune

presente en la superficie de la célula inmune.

8. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con la
reivindicacién 6, caracterizado porque el segundo epitopo es una
epitopo de B7-H3, B7-H4, BTLA, CD40, CD40L, CD47, CD70, CD80, CDS86,
Cb94, CD137, CD137L, CD226, CTLA-4, Galectin-9, GITR, GITRL, HHLAZ,
ICOS, ICOSL, KIR, LAG-3, LIGHT, MHC clase I o II, NKG2a, NKG2d, 0X40,
0X40L, PD1H, PD-1, PD-L1, PD-L2, PVR, SIRPa, TCR, TIGIT, TIM-3 o VISTA.

9. La molécula de unidén a LAG-3 de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 6-8, caracterizada porque la molécula es:

(a) un diacuerpo, el diacuerpo gque es un complejo
covalentemente unido que comprende dos o tres o cuatro cadenas de

polipéptido diferentes; o



(b) una molécula de unidén trivalente, la molécula de unién
trivalente que es un complejo covalentemente unido que comprende tres,
cuatro, o cinco cadenas de polipéptido.

10. La molécula de unidén a LAG-3 de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizada porque la molécula comprende una

regioén de Fc.

11. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizada porque la molécula comprende una

Dominio de Unién a Albimina (ABD).

12. La molécula de unidén a LAG-3 de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizada porque la ABD es una ABD

desinmunizada.

13. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 2-5 6 10, caracterizada porque la
regién de Fc es una Regidén de Fc variante que comprende:

(2a) una o mas modificaciones de aminodcido que reduce la
afinidad de la Regidén Fc de variante para un FcyR; y/o

(b) una o mas modificaciones de aminodcidos que mejoran la

vida media de suero de la Regién Fc variante.

14. La molécula de unién a LAG-3 de conformidad con la
reivindicacion 13, caracterizada porque:

(a) las modificaciones que reducen la afinidad de la Regidn
de Fc variante para un FcyR comprende las sustituciones:

(1) L234A; L235A; o

(2) L234A y L235A;

¥

(b) las modificaciones que mejoran la vida media del suero
de la Region de Fc variante comprende las sustituciones:

(1) M252Y; M252Y y S254T;

(2) M252Y y T256E;

(3) M252Y, S254T y T256E; o

(4) K288D y H435K,

en donde la numeracidén es aquella del indice de la UE de

acuerdo con Kabat.
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