Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

P-13053

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. NC2017/0004002
Solicitud de patente a nombre de CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI
KAISHA

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 3, obrando como apoderada de la
sociedad CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA, domiciliada en Tokio,
Japoén, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al Oficio No. 3421
notificado por comunicacién electrénica el 26 de marzo de 2018 y relacionado con

concepto técnico de fondo, me permito manifestar:

1. Modificaciones al capitulo reivindicatorio

En primer lugar, con fundamento en la facultad que confiere el Articulo 34 de la
Decisiéon 486/00 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del tramite, me permito presentar junto con este memorial un nuevo
capitulo reivindicatorio que consta de 11 reivindicaciones y reemplaza completamente

al anteriormente presentado, el cual contempla lo siguiente:

1.1. Con el fin de definir las secuencias de aminoacidos de las CDRs, la
reivindicacion 1 fue dividida en tres reivindicaciones (nuevas reivindicaciones 1 a 3) y
se ha definido la secuencia de aminoacidos de cada CDR. Las nuevas reivindicaciones
1 a 3 representan secuencias de CDR definidas mediante la numeraciéon de Kabat,

Chothia y Contact, respectivamente.

Como se explicé en la respuesta anterior presentada el 7 de septiembre de 2017, las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOs: 206 y 211 representan los clones Vy
anti-GPC3 «GCHO65» y «GCHO094», respectivamente. Las secuencias de aminoacidos



de las SEQ ID NOs: 142, 164 y 168 representan los clones Vu anti-complejo TCR
«TROTHO082», «TRO1H109» y «TRO1H113», respectivamente. La secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 223 representa el clon Vi «L0011» (véase a

continuacion).

Ttem No. de las SEQID NO de | SPQIDNOde | op 1 NO de
e . la Vy anti- ,
reivindicaciones 1 a 3 | la Vu anti-GPC3 : la VL comun
complejo TCR
1 206 (id del clon: | 142 (id del clon: | 223 (id del clon:
) GCHO65) TRO1HO082) 1.0011)
164 (id del clon:
2) 206 TROTH109) 223
168 (id del clon:
5) 206 TRO1H113) 223
211 (id del clon:
4) GCH094) 142 223
5) 211 164 223

Las regiones de CDR presentes en estas regiones variables se muestran en las Figuras
13-1, 13-2 y 14 de la descripciéon de la presente solicitud. Las secuencias de
aminoacidos de la CDR1 a la 3 de acuerdo con las definiciones de Kabat, Chothia y
Contact - todas las cuales se muestran en las Figuras 13-1, 13-2 y 14 - se definen en

las nuevas reivindicaciones 1 a 3, respectivamente.

1.2. La reivindicacion 4 anteriormente presentada (nueva reivindicacion 6) fue
modificada para reemplazar los términos «cadena L» y «cadena H» por «cadena ligera»

y «cadena pesada», respectivamente.

1.3. La reivindicacién 7 anteriormente presentada (nueva reivindicaciéon 9) fue

modificada para cambiar el término «una célula» por «una célula huésped aislada.

1.4. La reivindicaciéon 8 anteriormente presentada (nueva reivindicaciéon 10) fue
modificada para eliminar la expresiéon «cultivando la célula de conformidad con la
reivindicacion 7», y afiadir la expresion «para producir la célula de la reivindicacion 9»
en el item (a). Asimismo, fue modificada para eliminar uno de los dos enlaces

gramaticales usados, especificamente «caracterizado por».
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1.5. La expresiéon «una molécula multiespecifica que se une al antigeno» fue
reemplazada por «una molécula multiespecifica de unién a antigeno» en todas las

reivindicaciones que la contenian.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud, y se realizaron con el animo

de superar las objeciones planteadas por el examinador en su concepto técnico.

2.  Pago de tasas

En relacién con el numero de reivindicaciones, atentamente me permito comentar
que no se adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatorio cuenta con menor numero de clausulas que el originalmente

presentado.
Por otra parte, me permito adjuntar recibo por concepto de pago de tasa para un
nuevo examen de patentabilidad sobre el nuevo pliego reivindicatorio, segin lo

estipulado en la Resolucién No. 3719 de 2016.

3.  Excepcién de patentabilidad

En este sentido, frente a lo senalado por el examinador en cuanto a que: «=/ objeto de
la reivindicacion 7 no es patentable de acuerdo con el art. 20 D 486, toda vez que hace referencia a
una célula modificada, que no estd definida en términos de una linea celular. De conformidad con la
descripeion, dicha célula puede ser una célula vegetal, lo cual se considera una excepcion a la
patentabilidady, me permito indicar que, tal y como se expuso en el numeral 1 del
presente memorial, la reivindicacion 7 anteriormente presentada (nueva
reivindicacion 9) fue modificada para cambiar el término «una célula» por «una célula
huésped aislada». De esta manera, amablemente me permito resaltar que no es
necesario mencionar alguna linea celular especifica en dicha reivindicacion, toda vez
que una persona normalmente versada en la materia serfa capaz de identificar
facilmente el tipo de células que podrian usarse para producir las moléculas
multiespecificas de unién a antigeno reclamadas en vista de las ensefianzas de la
descripcién y sus conocimientos generales. Por tanto, me permito solicitar a ese

Despacho que la objecion a este respecto sea retirada.
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4.  Claridad y concisién del capitulo reivindicatorio

Ahora bien, con relacién a la claridad y concision de las reivindicaciones, me permito
manifestar que mediante el nuevo capitulo reivindicatorio quedan subsanadas la
totalidad de las objeciones a este respecto, ya que las nuevas reivindicaciones
proporcionan claridad y concisién a la invenciéon reclamada, y cuentan con pleno
soporte en la descripcion de la solicitud en estudio, siguiendo ademas las
recomendaciones realizadas por el examinador en su concepto técnico. En particular,

frente a cada objecién, me permito manifestar lo siguiente:

4.1. «la rewindicacion 1 no es clara porgue caracteriza a los anticuerpos biespecificos por
regiones CDRs  pero las secuencias referenciadas son secuencias de cadenas variables. Se
sugiere indicar cada wuna de las secuencias de los CDRs reclamados, o en su lugar, referirse

dnicamente a las secuencias de cadenas variables.»

En respuesta a lo anterior, me permito indicar que, tal y como se expuso en el numeral
1 del presente memorial, la reivindicaciéon 1 fue modificada para aclarar la secuencia
de aminodcidos de cada CDR de las molécula reclamada. Por tanto, me permito

solicitar a ese Despacho que la objecion a este respecto sea retirada.

4.2. «la rewvindicacion 4 carece de claridad porque emplea términos como "cadena 1." o "cadena
H". Se sugiere reemplazar por cadena variable ligera V1. y cadena variable pesada 1'H,

respectivanmente.»

Con respecto a lo anterior, me permito indicar que, tal y como se expuso en el numeral
1 del presente memorial, la reivindicacién 4 anteriormente presentada (nueva
reivindicacién 6) fue modificada para reemplazar los términos «cadena L» y «cadena
H» por «cadena ligera» y «cadena pesada», respectivamente. De esta manera, la

objecion a este respecto se ve superada.
4.3. «lLa rewindicacion 5 carece de claridad porque reclama moléculas de dcido nucleico a
partir de las secuencias de aminodcidos que codifican. Se recuerda a la solicitante que la forma correcta

de reclamar un dcido nucleico es a partir de su secuencia de nucledtidos.»

Frente a lo anterior, respetuosamente me permito destacar que no es necesario

especificar secuencias de nucleétidos en la nueva reivindicacion 7 (que corresponde a
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la reivindicacion 5 anteriormente presentada) debido a que una persona normalmente
versada en la materia las identificarfa facilmente a la luz de las secuencias de
aminoacidos mencionadas en las reivindicaciones de las que depende esta
reivindicacion, y el ampliamente conocido cédigo genético. Por tanto, me permito

solicitar a ese Despacho que la objecion a este respecto sea retirada.

4.4. «la rewindicacion 8 carece de claridad porgue incluye dos enlaces gramaticales del tipo
"caracterizado por” y "comprende”. Se sugiere incluir la expresion "para producir la molécunla
multiespecifica que se une al antigeno de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, o el anticuerpo biespecifico de conformidad con la reivindicacion 4" antes del enlace gramatical
"caracterizado por’. Ademis, se sugiere indicar que el cultivo de la célula de conformidad con la
reivindicacion 7 corresponde el paso b). Se recuerda a la solicitante gque la forma correcta de reclamar
un procedimiento es a partir de una serie ordenada de etapas, donde sea evidente el inicio y final del

proceso y ademas se indican las condiciones necesarias para que se pueda ejecutar.»

En relaciéon con lo anterior, me permito indicar que, tal y como se expuso en el
numeral 1 del presente memorial, la reivindicacién 8 anteriormente presentada (nueva
reivindicacién 10) fue modificada para eliminar la expresion «cultivando la célula de
conformidad con la reivindicacion 7», y afiadir la expresion «para producir la célula de
la reivindicaciéon 9» en el item (a). Asimismo, fue modificada para eliminar uno de los
dos enlaces gramaticales usados, especificamente «caracterizado por. Por tanto, me

permito solicitar a ese Despacho que la objecion a este respecto sea retirada.

4.5. «Se sugiere reemplazar la expresion ""Una molécula multiespecifica que se une al antigeno”

por "Una molécula multiespecifica de union a antigeno”»

4.6. «Se sugiere revisar la redaccion de las reivindicaciones 5, 8 y 9, puesto que mencionan una
"molécula  multiespecifica que se wune al antigeno de conformidad con cnalquiera de las
retindicaciones 1 a 3", pareciendo que el antigeno esta definido conforme las reivindicaciones 1 a 3,

cuando en realidad se refiere es a la molécula biespecificar

En cuanto a los anteriores seflalamientos, me permito destacar que en atenciéon a la
sugerencia del examinador, la expresion «una molécula multiespecifica que se une al
antigeno» fue reemplazada por «una molécula multiespecifica de unién a antigeno» en

todo el nuevo capitulo reivindicatorio.
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En consecuencia, me permito manifestar que el nuevo capitulo reivindicatorio
adjunto al presente memorial, que incluye 11 reivindicaciones, cumple a cabalidad con
las disposiciones del Articulo 30 de la Decisién 486/00.

5. Conclusiones

Finalmente, a la luz de las modificaciones al capitulo reivindicatorio y los argumentos

presentados, es posible concluir lo siguiente:

5.1. La presente solicitud es clara, concisa y estd debidamente soportada por la
descripcion, cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 30 de la Decision

486/00.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los

requerimientos de la Decision 486/00.
6. Anexos

6.1. Nuevo capitulo reivindicatorio que comprende 11 reivindicaciones.

6.2. Comprobante de pago de tasa para nuevo examen de patentabilidad.

Sefor Director,

CAROLINA DAZ: ALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CSJ

notificaciones@clarkemodet.com.co
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P-13053
Nuevo capitulo reivindicatorio
Junio 25, 2018

REIVINDICACIONES

1. Una molécula multiespecifica de unién a antigeno que comprende una region
variable de anticuerpo que tiene un dominio de unién a glipicano-3 y una regioén
variable de anticuerpo que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T, seleccionada de las siguientes (1) a (5):

(1) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 31-35 (CDR1), 50-66 (CDR2), y 99-104 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 200, respectivamente;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 31-35 (CDR1), 50-68 (CDR2), y 101-111
(CDR3) de la SEQ ID NO: 142, respectivamente; y

tanto la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 24-39 (CDR1), 55-61 (CDR2), y 94-
102 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente;

(2) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 31-35 (CDR1), 50-66 (CDR2), y 99-104 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 2006, respectivamente;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 31-35 (CDR1), 50-68 (CDR2), y 101-111
(CDR3) de la SEQ ID NO: 164, respectivamente; y

tanto la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T

comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
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a las secuencias de aminoacido de las posiciones 24-39 (CDR1), 55-61 (CDR2), y 94-
102 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente;

(3) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 31-35 (CDR1), 50-66 (CDR2), y 99-104 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 200, respectivamente;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 31-35 (CDR1), 50-68 (CDR2), y 101-111
(CDR3) de la SEQ ID NO: 168, respectivamente; y

tanto la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 24-39 (CDR1), 55-61 (CDR2), y 94-
102 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente;

(4) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 31-35 (CDR1), 50-66 (CDR2), y 99-104 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 211, respectivamente;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 31-35 (CDR1), 50-68 (CDR2), y 101-111
(CDR3) de la SEQ ID NO: 142, respectivamente; y

tanto la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
regiéon variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 24-39 (CDR1), 55-61 (CDR2), y 94-
102 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente;

(5) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 31-35 (CDR1), 50-66 (CDR2), y 99-104 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 211, respectivamente;

la regién variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células

www.clarkemodet.com

ESPANA - PORTUGAL - ARGENTINA - BRASIL - CHILE - COLOMBIA - MEXICO - PERU - URUGUAY - VENEZUELA



T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 31-35 (CDR1), 50-68 (CDR2), y 101-111
(CDR3) de la SEQ ID NO: 164, respectivamente; y

tanto la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 24-39 (CDR1), 55-61 (CDR2), y 94-
102 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente.

2. Una molécula multiespecifica de uniéon a antigeno que comprende una regioén
variable de anticuerpo que tiene un dominio de unién a glipicano-3 y una region
variable de anticuerpo que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T, seleccionada de las siguientes (1) a (5):

(1) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 26-32 (CDR1), 52-57 (CDR2), y 97-104 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 200, respectivamente;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 26-32 (CDR1), 52-59 (CDR2), y 99-111
(CDR3) de la SEQ ID NO: 142, respectivamente; y

tanto la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 24-39 (CDR1), 55-61 (CDR2), y 94-
102 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente;

(2) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 26-32 (CDR1), 52-57 (CDR2), y 97-104 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 200, respectivamente;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 26-32 (CDR1), 52-59 (CDR2), y 99-111
(CDR3) de la SEQ ID NO: 164, respectivamente; y
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tanto la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
regién variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 24-39 (CDR1), 55-61 (CDR2), y 94-
102 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente;

(3) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 26-32 (CDR1), 52-57 (CDR2), y 97-104 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 200, respectivamente;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 26-32 (CDR1), 52-59 (CDR2), y 99-111
(CDR3) de la SEQ ID NO: 168, respectivamente; y

tanto la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 24-39 (CDR1), 55-61 (CDR2), y 94-
102 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente;

(4) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 26-32 (CDR1), 52-57 (CDR2), y 97-104 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 211, respectivamente;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 26-32 (CDR1), 52-59 (CDR2), y 99-111
(CDR3) de la SEQ ID NO: 142, respectivamente; y

tanto la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 24-39 (CDR1), 55-61 (CDR2), y 94-
102 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente;

(5) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la region variable que tiene un dominio de unioén a glipicano-3 comprende las

regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
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aminoacido de las posiciones 26-32 (CDR1), 52-57 (CDR2), y 97-104 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 211, respectivamente;

la regién variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 26-32 (CDR1), 52-59 (CDR2), y 99-111
(CDR3) de la SEQ ID NO: 164, respectivamente; y

tanto la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 24-39 (CDR1), 55-61 (CDR2), y 94-
102 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente.

3. Una molécula multiespecifica de unién a antigeno que comprende una region
variable de anticuerpo que tiene un dominio de unién a glipicano-3 y una regioén
variable de anticuerpo que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T, seleccionada de las siguientes (1) a (5):

(1) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 30-35 (CDR1), 47-59 (CDR2), y 97-103 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 2006, respectivamente;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 30-35 (CDR1), 47-61 (CDR2), y 99-110
(CDR3) de la SEQ ID NO: 142, respectivamente; y

tanto la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
regiéon variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 35-41 (CDR1), 51-56 (CDR2), y 94-
101 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente;

(2) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 30-35 (CDR1), 47-59 (CDR2), y 97-103 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 2006, respectivamente;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
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T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminodcido de las posiciones 30-35 (CDR1), 47-61 (CDR2), y 99-110
(CDR3) de la SEQ ID NO: 164, respectivamente; y

tanto la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 35-41 (CDR1), 51-56 (CDR2), y 94-
101 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente;

(3) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 30-35 (CDR1), 47-59 (CDR2), y 97-103 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 200, respectivamente;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 30-35 (CDR1), 47-61 (CDR2), y 99-110
(CDR3) de la SEQ ID NO: 168, respectivamente; y

tanto la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 35-41 (CDR1), 51-56 (CDR2), y 94-
101 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente;

(4) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 30-35 (CDR1), 47-59 (CDR2), y 97-103 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 211, respectivamente;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminoacido de las posiciones 30-35 (CDR1), 47-61 (CDR2), y 99-110
(CDR3) de la SEQ ID NO: 142, respectivamente; y

tanto la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 35-41 (CDR1), 51-56 (CDR2), y 94-
101 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente;
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(5) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 comprende las
regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las secuencias de
aminoacido de las posiciones 30-35 (CDR1), 47-59 (CDR2), y 97-103 (CDR3) de la
SEQ ID NO: 211, respectivamente;

la regién variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T comprende las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena pesada idénticas a las
secuencias de aminodacido de las posiciones 30-35 (CDR1), 47-61 (CDR2), y 99-110
(CDR3) de la SEQ ID NO: 164, respectivamente; y

tanto la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T
comprenden las regiones CDR1, CDR2, y CDR3 de cadena ligera comunes idénticas
a las secuencias de aminoacido de las posiciones 35-41 (CDR1), 51-56 (CDR2), y 94-
101 (CDR3) de la SEQ ID NO: 223, respectivamente.

4. Una molécula multiespecifica de unién a antigeno que comprende una region
variable de anticuerpo que tiene un dominio de unién a glipicano-3 y una regién
variable de anticuerpo que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T, seleccionada de las siguientes (1) a (5):

(1) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 tiene una cadena
pesada que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 2006;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T tiene una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ ID
NO: 142; y

tanto la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T tienen
una cadena ligera comin que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ 1D
NO: 223;

(2) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 tiene una cadena
pesada que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 2006;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T tiene una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ ID
NO: 164; y

tanto la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
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region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T tienen
una cadena ligera comin que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ ID
NO: 223;

(3) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 tiene una cadena
pesada que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 2006;

la regién variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T tiene una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ 1D
NO: 168;y

tanto la region variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T tienen
una cadena ligera comun que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ 1D
NO: 223;

(4) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 tiene una cadena
pesada que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 211;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T tiene una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ 1D
NO: 142;y

tanto la regién variable que tiene un dominio de unién a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T tienen
una cadena ligera comin que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ 1D
NO: 223;

(5) una molécula multiespecifica de unién a antigeno, en donde

la regién variable que tiene un dominio de union a glipicano-3 tiene una cadena
pesada que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 211;

la region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células
T tiene una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ 1D
NO: 164; y

tanto la region variable que tiene un dominio de unioén a glipicano-3 como la
region variable que tiene un dominio de unién al complejo receptor de células T tienen
una cadena ligera comin que comprende la secuencia de aminoacido de la SEQ 1D
NO: 223.
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5. Lamolécula multiespecifica de unién a antigeno de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque la regién Fc de la molécula
multiespecifica de unién a antigeno es una regiéon Fc con una mutacién de aminoacido
en cualquiera de los aminoacidos que constituyen la region Fc de las SEQ ID NOs:
23 hasta 26 (IgG1 a IgG4).

6.  Un anticuerpo biespecifico de conformidad con cualquiera de (h1) hasta (h25),
caracterizado porque es lo siguiente:

(h1) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 215y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 424 y una region constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 53;

(h2) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 215y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una regiéon variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 103 y una regiéon constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 53;

(h3) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 215y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 103 y una region constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 299;

(h4) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
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tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 215y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 103 y una regiéon constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 301;

(h5) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 215y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 103 y una region constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 302;

(h6) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 215y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 103 y una regién constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 304,

(h7) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 215y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una regiéon variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 103 y una region constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 3006;

(h8) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
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tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 215y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una regiéon variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 103 y una regiéon constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 307,

(h9) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 215y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 103 y una regiéon constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 309;

(h10) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 215y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una regiéon variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 122 y una region constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 53;

(h11) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 215y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 129 y una region constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 53;

(h12) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
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tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 215y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una regiéon variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 132 y una regiéon constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 53;

(h13) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 197 y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 128 y una region constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 299;

(h14) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 197 y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 128 y una region constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 310;

(h15) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 197 y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 128 y una region constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 319;

(h16) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
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tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 197 y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una regiéon variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 128 y una regiéon constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 53;

(h17) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 211 y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 142 y una regiéon constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 299;

(h18) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 211y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una regién variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 142 y una region constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 223;

(h19) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 211 y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 144 y una regién constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 223;

(h20) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
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tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 206 y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una regiéon variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 144 y una regiéon constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 223;
(h21) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 206 y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una regiéon variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 142 y una regiéon constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 223;
(h22) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ 1D NO: 206 y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 164 y una region constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 223;
(h23) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 206 y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 168 y una regiéon constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 223;

(h24) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
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tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 211 y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una regiéon variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 164 y una regiéon constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de
anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 223; y
(h25) un anticuerpo biespecifico que tiene una cadena pesada de anticuerpo que
tiene actividad de unién a glipicano-3 que comprende una region variable de cadena
pesada de anticuerpo que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 211 y
una region constante que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 61; una
cadena pesada de anticuerpo que tiene actividad de unién al complejo receptor de
células T que comprende una region variable de cadena pesada de anticuerpo que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 168 y una region constante que
tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 60 o 62; y una cadena ligera de

anticuerpo comun que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO: 223.

7. Un acido nucleico, caracterizado porque codifica la molécula multiespecifica de
union a antigeno de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o el

anticuerpo biespecifico de conformidad con la reivindicacién 6.

8. Un vector caracterizado porque se introduce el acido nucleico de conformidad

con la reivindicacién 7.

9. Una célula huésped aislada, caracterizada porque comprende el acido nucleico
de conformidad con la reivindicacion 7 o el vector de conformidad con la

reivindicacién 8.

10.  Un método para producir la molécula multiespecifica de unién a antigeno de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o el anticuerpo biespecifico
de conformidad con la reivindicacién 6, que comprende:

(a) transformar una célula con el vector de conformidad con la reivindicacion 8

para producir la célula de la reivindicacion 9,

(b) cultivar dicha célula de la etapa (a), y

(c) recolectar los productos de expresion de los sobrenadantes de cultivo.
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11. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende la molécula
multiespecifica de unién a antigeno de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, o el anticuerpo biespecifico de conformidad con la

reivindicacién 6, y un portador farmacéuticamente aceptable.
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