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MENDEZ

ABOGADOS ASOCIADOS
Direccion de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Referencia:  Solicitud de Privilegio para Patente de invencidn

Titulo: ANTICUERPO QUIMERICO, BIESPECIFICO, BIVALENTE
QUE COMPRENDE UN HETERODIMERO BASADO EN
CMH O PROTEINAS SIMILARES A CMH

Solicitante:  JOINT STOCK COMPANY "BIOCAD"

Exp. No.: NC2024/0002848

Asunto: Respuesta a requerimiento No. 6.083 de 2024.

JESUS M. MENDEZ BERMUDEZ, identificado con cédula de ciudadania No. 13.491.525 y con
Tarjeta Profesional de Abogado No. 99.678 expedida por el Consejo Superior de la Judicatura,
actuando como apoderado de la sociedad JOINT STOCK COMPANY "BIOCAD", por medio del
presente escrito me permito dar respuesta al requerimiento de la referencia de la siguiente
forma:

1. Documento de cesion de derechos

Con el objetivo de atender lo requerido por su Despacho, allego al expediente
documento de cesion de derechos debidamente diligenciado.

2. Pago por reivindicaciones adicionales
Asi  mismo, adjunto recibo de pago correspondiente por concepto de
reivindicaciones adicionales.
Resuelta la objecion presentada, amablemente solicito se continué con el tramite y se
autorice la publicacién de la solicitud en la gaceta de propiedad industrial.
ANEXOS
1. Documento de cesion de derechos

2. Reivindicaciones
3. Recibo de pago
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WOLF
MENDEZ

ABOGADOS ASOCIADOS

NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la Secretaria de este Despacho y en mi oficina, ubicada en la Calle
832 No. 23-90 de esta ciudad.

Cordialmente,

JESUS M. MENDEZ BERMUDEZ
C.C. No. 13.491.525
T.P.A. No. 99.678 del C. S. de la J.
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IEPEJJAYA ITPAB HA U30BPETEHUE

1JIEF'OLKUA Cepreii AnexcanapoBuy; yia. Tatbsausl Makaposoii, A. 6, kB.140 Mocksa, 111675 (P®), 2.
HA3APEHKO Oubra Bukrop 3 ya. Ke, po’kHas, 1. 26, kB. 59 I'n Ky3bmooBckuii, BeeBoaoxkcknii p-H,
Jlenunrpaxckan o6u., 188663 (P®), 3. JAHWJIOB Makcum Anjpeesuy; 6-p Passequuxa, i.2, kopn. 2, kB.77
Ierepro¢, Canxr-Ilerepbypr, 198516 (P®), 4. BAPAHOBCKASI Mapuaunna JIMutp ya. Ilap n.14,
Kopn. 5, crp.1, kB.103 Ilereprod, Canxr-IlerepGypr, 198510 (P®), 5. IOJIAKOB JAmurpuii Huxonaesny; yi.
Ilapxosas, . 14, kopm. 5, crp. 1, k. 104 Iereprod, Canxr-Ilerepbypr, 198510 (P®), 6. BATHAXMETOBA
SabBupa Pancosua; ya. Jlecnas, 1. 12, k. 94 Kymepray, Pecn. Bamkoptocran, 453300 (Pd), 7. TOIIOPKOBA
Kcenusi Anexcanaposna; Ilereprodcekoe moccee, a. 45, k8. 975 Canxr-Tlerep6ypr, 198335 (P®), 8. MATIOXHHA
Haranbs Muxaiinona; Jlennncknii np-xr, A. 53, xopu. 4, ke. 115 Canxr-IlerepGypr, 198328 (P®), 9. KPAT
Cepreii Muxaiinosuy; yu. Jlerunka JInxoserosa, a. 14, xopn. 4, xB.162 Canxr-Ilerep6ypr, 198206 (P®), 10.
I'YPUHA Hartanba Hukonaesna; yi. Bynanemrrckas, .17, kopn. 2, k8. 175 Cankr-Ilerep6ypr, 192212 (P®), 11.
SIKOBJIEB Iagen Auapeesuy; yi1. Boabman Ioabsayeckas, . 29, kB. 16 Canxt-Ilerep6ypr, 190068 (P®), 12.
MOPO3O0B JImutpuii Banenrunosuy; Aamupanreiickuii p-n, ya. Ilouramrckasn, 1. 20, k8. 3, Canxr-IletepGypr,
190000 (P®), Oynyun rpakmanamn Poccmiickoii ®enepaumum, jajee B HACTOANIEM JOKYMEHTe Ha3biBaeMble
TTIPABOOBJIAJIATEJISIMM, sBisiioTCs aBTOpaMu M Biajienbuamu u3obperenus PCT/RU2022/050281 non HazBaHHeM:
BUCIHEUN®HUYECKOE AHTUTEJIO, COAEPXXAIUEE 'ETEPOJJUMEP HA OCHOBE BEJIKOB MHC.

IMTPUHUMA 1 BO BHUMAHMUE, UYTO:

AKIIHUOHEPHOE  OBHIECTBO  «BHOKAJl», (majee B  HAacrosleM  JIOKyMEHTE  Ha3bIBAaeMOE
ITIPABOIIPEEMHHKOM), sxenaer mpuoGpecT Bce HMyNIECTBEHHbIE W NIPOYME NMpaBa HA ykazaHHOe H300peTeHue H B
COOTBETCTBHH C NATEHTHOW WJIM 110100HO# NpaBOBOii 0XpaHOMH, KOTOPHIE, B CBA3M C 9THM OyayT nonydens: B Kosym6uu.

IIOSTOMY BCEM, KOI'O 5TO MOXET KACATBLCSI:

Hacrosimum coobuiaem, 4To B KauecTBE KOMIICHCALMM 33 XOpOLuee U LeHHoe BosHarpaxaenue [IPABOITIPEEMHUKA
IIPABOBJIAZIATEJISIM, mnosyueHHe KOTOPOrO HACTOSLUHM IOATBEPAJAETCA, U B OOMEH Ha JpYroe JOJDKHOE
npenocrapienue [IpaBooGnajatesn HaCTOAIMM TPOJIAIOT, MeEpeycTynaloT M nepejaorT IlpaBonpeeMHHKy, a Takxke
HacneHukaM u npasonpeemHukam [TPABOIIPEEMHHMKA, nonuble M HCKIIOYHTENBHBIE NpaBa, NPABOBOH THUTYN H
NpaBO Ha MAaTeHT COIVIAaCHO JII060My H306peTeHHIO (H300pETEeHHSM), PAacCKPHITOMY (PacKphITEIM) B BEILIEYTIOMSHYTOH
3aj4BKE, BKJIIOYAs BCE TAKMEC MNPaBa, NPaBOBOH THUTYJ M NpPaBO HAa NMATCHT B OTHOLICHHH TEPPHTOPHAIBHBIX BIIAJCHHI
Komymbuu 1 Bcex 3apyOexHbIX CTpaH, a Takke BKIIOYas BCE NPABa MPUTA3AHUS HA MPHOPHMTET B OTHOUICHHWH JIOOBIX
YCOBEpLICHCTBOBaHHH, KOTOPHBIE TOMy4YeHB! U YKa3aHHOTO H306peTeHus MOCPEACTBOM YKa3aHHOM 3asBKH HIIH JIO60T0
TNPOVICHHSA OXPaHBbI, Pa3ICJICHHA, POJIOHTAIlMH, 3aMEHBI HITH NEpeUusIaHusA, HiIH moboro ux HOPHAUYCCKOTO SKBHBAJICHTA.

Hacrosmmm TTPABOOBJIAJIATENIM rapantupyior, 4to He ObUI0 M He OyseT CHENAHO HIHM 3aKIIOYEHO HHKAKHX
NIePeyCTYMNOK, MPOAAXK, COrTALICHHH WM 0OPEMEHECHHH, KOTOPBIC NPOTHBOPCYMIM OBl HACTOAIUEH mepejaye mpaBa u
nponaxe. [IPABOOBJIAJIATEJIM take rapautupytor, uyro IIPABOIIPEEMHHUKY no ero mpocsbe GymyTt
HE3aMeJUIHTENIBHO IPEJOCTABJIEHBl BCE COOTBETCTBYIONIHE (JakThl M JIOKYMEHTBI, OTHOCSIIMECS K YKa3aHHOM 3asBKe,
YKa3aHHOMY H300pCTCHHIO H YKa3aHHOMY NATCHTY M MX SKBHBAJICHTAaM B 3apyOEKHBEIX CTpaHaX, KOTOPHIE MOTYT OBITh
usecTHsl U poctynusl [IPABOOBJIAZTIATEJISIM, u oHu OyayT CBHIETENLCTBOBATH MO 3TOMY IIOBOAY B JIHOGOM
NPHOPHTETHOM CIIOpE HIIH Cy/IeGHOM pa3GHpaTeNbCTBE, CBA3AHHOM C HTHM, H HE3aMEUIMTENILHO HCIOJHAT H IepeayT
ITPABOIIPEEMHHMKY mm ero 3akoHHOMy MNpPEACTAaBHTENIO JOOBIE M BCE JOKYMEHTBI, IOPHIMYECKHE AKTHI WIH
NOKa3aHHs O/ PHUCATOii, HEOOXOMMBIE JUIsl O/IaYH 3aABKH, OTYYEHHs], CONPOBOK/ACHHS, BBIAUH H IIPHHYAUTEILHOTO
HCIIOJIHEHHs YKA3aHHOH 3asBKH, YKa3aHHOTO H300PETeHHS H YKAa3aHHOTO MIATeHTAa H JIOOBIX YKa3aHHBIX MX 5KBUBAJICHTOB
B 060# 3apy6ekHO# CTpaHe, KOTOPbIE MOTYT GBITH HEOOXOMMBI MM JKENATENBHBI JUIS OCYLIECTRICHHS HX leneii. B
CBHUJIETEJILCTBO YEI'O ceroaus, 7 mapta 2024 r.

MMPABOOBJIAJATEJIN

1. JIETOLIKUM Cepreii Anexcanaposua
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CESION DE DERECHOS SOBRE PATENTE

L.LEGOTSKII, Sergei Aleksandrovich; ul. Tatiany Makarovoy, d. 6, kv.140 Moscow, 111675 (RU), 2.
NAZARENKO, Olga Viktorovna; ul. Zheleznodorozhnaya, d. 26, kv. 59 Gp Kuzmolovskiy, Vsevolozhskiy r-n,
Leningradskaya obl., 188663 (RU), 3. DANILOV, Maksim Andreevich; b-r Razvedchika, d.2, korp. 2, kv.77
Petergof, Saint Petersburg, 198516 (RU), 4. BARANOVSKAIA, Marianna Dmitrievna; ul. Parkovaya, d.14, korp.
S, str.1, kv.103 Petergof, Saint Petersburg, 198510 (RU), 5. POLIAKOV, Dmitrii Nikolaevich; ul. Parkovaya, d. 14,
korp. 5, str. 1, kv. 104 Petergof, Saint Petersburg, 198510 (RU), 6. VALIAKHMETOVA, Elvira Raisovna; ul.
Lesnaya, d. 12, kv. 94 Kumertau, Resp. Bashkortostan, 453300 (RU), 7. TOPORKOVA, Kseniia Aleksandrovna;
Petergofskoye shosse, d. 45, kv. 975 Saint Petersburg, 198335 (RU), 8. MATIUKHINA, Natalia Mikhailovna;
Leninskiy pr-kt, d. 53, korp. 4, kv. 115 Saint Petersburg, 198328 (RU), 9. KRAT, Sergei Mikhailovich; ul. Letchika
Likholetova, d. 14, korp. 4, kv.162 Saint Petersburg, 198206 (RU), 10. GURINA, Natalia Nikolaevna; ul.
Budapeshtskaya, d.17, korp. 2, kv. 175 Saint Petersburg, 192212 (RU), 11. IAKOVLEYV, Pavel Andreevich; ul.
Bolshaya Podiacheskaya, d. 29, kv. 16 Saint Petersburg, 190068 (RU), 12. MOROZOV, Dmitry Valentinovich;
Admiraltejskij r-n, ul. Pochtamtskaya, d. 20, kv. 3 Saint Petersburg, 190000 (RU), todos mayores de edad, residentes
en Rusia quienes actian en su propio nombre, en adelante denominados LOS CEDENTES, declaran a través del presente
documento que han sido los inventores de la patente con el niimero de solicitud, PCT/RU2022/050281 titulada
BISPECIFIC ANTIBODY COMPRISING A HETERODIMER BASED ON MHC PROTEINS.

Ahora, considerando que:
JOINT STOCK COMPANY "BIOCAD" en adelante denominada LA CESIONARIA, desea adquirir todos los
derechos de la patente respecto de la invencién anteriormente sefialada y obtenida en Colombia.

En consecuencia:

Le informamos que como compensacion por una buena y valiosa contraprestacién de los Cedentes al Cesionario, cuyo
recibo se acusa recibo, y a cambio de otra debida provision, los Cedentes venden, asignan y transfieren al Cesionario, y a
los herederos y cesionarios del Cesionario, incluso el derecho a registrarla como patente en Colombia y en cualquier otro
pais extranjero. Ademas, incluyendo todos los derechos para reclamar prioridad y para realizar cualquier division,
renovacion, sustitucion o re-expedicion de ella.

LOS CEDENTES manifiestan que no se ha hecho ni se hara ninguna cesién, venta, acuerdo o gravamen que pueda entrar
en conflicto con la presente transferencia. LOS CEDENTES ademas esta de acuerdo en que ¢l CESIONARIO bajo su
solicitud, obtendra oportunamente todos los documentos relacionados con la patente y sus equivalentes legales en paises
extranjeros, seglin como pueden ser conocidos y accesibles a los LOS CEDENTES vy testificarin ante cualquier
interferencia o litigio relacionado con ellos y ejecutardn y entregarin oportunamente al CESIONARIO todos los
documentos, instrumentos, o declaraciones juramentadas requeridas para solicitar, obtener, mantener, expedir y ejecutar
dicha patente.

Para constancia, se suscribe en Rusia el 7 de marzo de 2024.

CEDENTES Z‘v
1. LEGOTSKII, Sergei Aleksandrovich

2. NAZARENKO, Olga Viktorovna %b/

3. DANILOV, Maksim Andreevich

4. BARANOVSKAIA, Marianna Dmitrievna

5. POLIAKOV, Dmitrii Nikolaevich

6. VALIAKHMETOVA, Elvira Raisovna

7. TOPORKOVA, Kseniia Aleksandrovna

8. MATIUKHINA, Natalia Mikhailovna

9. KRAT, Sergei Mikhailovich

10. GURINA, Natalia Nikolaevna

11. TAKOVLEYV, Pavel Andreevich

12. MOROZOV, Dmitry Valentinovich

CESIONARIO

Melchaeva Olga Anatolevna

Jefe del departamento de propiedad intelectual
JOINT STOCK COMPANY "BIOCAD"




Reivindicaciones

1. Un anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente, en el que dicho
anticuerpo comprende:

a) una primera cadena ligera y una primera cadena pesada de anticuerpo que
se unen especificamente a un primer antigeno;

en el que la primera cadena ligera comprende un dominio variable de cadena
ligera y un dominio constante de cadena ligera;

donde la primera cadena pesada comprende un dominio variable de cadena
pesada y dominios constantes de cadena pesada del anticuerpo que incluyen un
primer dominio constante de cadena pesada (CH1) y un monomero de fragmento
Fc que comprende un segundo (CH2) y un tercer dominio constante de cadena
pesada (CH3);

b) una segunda cadena ligera y una segunda cadena pesada de anticuerpo
gue se unen especificamente a un segundo antigeno,

en el que la segunda cadena ligera comprende un dominio variable de
cadena ligera y un dominio constante que se selecciona del grupo:

un primer dominio préximo a la membrana de CMH (complejo principal de
histocompatibilidad) o

un primer dominio préximo a la membrana de la proteina similar a CMH,;

donde la segunda cadena pesada comprende un dominio variable de cadena
pesada, un dominio constante que se selecciona del grupo:

un segundo dominio proximo a la membrana de CMH (complejo principal
de histocompatibilidad) o

un segundo dominio proximal a la membrana de proteina similar a CMH;

y un monomero de fragmento Fc que comprende dominios constantes de
cadena pesada segundo (CH2) y tercero (CH3);

en el que el primer dominio proximo a la membrana del CMH o la proteina

similar al CMH y el segundo dominio proximo a la membrana del CMH o la

1



proteina similar al CMH forman un heterodimero entre ellos, que se estabiliza
mediante un enlace disulfuro;

en el que el dominio CH3 de una cadena pesada y el dominio CH3 de otra
cadena pesada entran en contacto entre si con las superficies de los mismos, que se
modifican para formar un anticuerpo quimérico biespecifico, bivalente, siendo
dichas modificaciones en los dominios CH3 de la cadena pesada sustituciones para
facilitar la heterodimerizacion.

2. El anticuerpo quimeérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio proximo a la membrana del CMH se puede seleccionar
de un grupo que incluye:

un primer dominio proximo a la membrana CMH clase | (complejo mayor
de histocompatibilidad clase I),

un primer dominio proximo a la membrana CMH clase Il (complejo
principal de histocompatibilidad clase I1),

una variante modificada de un primer dominio proximo a la membrana
CMHclase | o

una variante modificada de un primer dominio proximo a la membrana
CMH de clase II.

3. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el segundo dominio préximo a la membrana del CMH se puede
seleccionar de un grupo que incluye:

un segundo dominio proximo a la membrana CMH clase | (complejo
principal de histocompatibilidad clase 1),

un segundo dominio proximo a la membrana CMH clase Il (complejo
principal de histocompatibilidad clase II),

una variante modificada de un segundo dominio proximo a la membrana
CMHclase | o



una variante modificada de un segundo dominio préximo a la membrana
CMH de clase II.

4. El anticuerpo quimeérico, biespecifico, bivalente segin cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 3, donde el CMH clase Il se selecciona del grupo: HLA-DM,
HLA-DO, HLA-DP, HLA-DQ o HLA-DR.

5. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3, donde el CMH clase | se selecciona del
grupo: HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-F o HLA-G.

6. El anticuerpo quimeérico biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio proximo a la membrana de la proteina similar al CMH
se puede seleccionar de un grupo que incluye:

un primer dominio proximal a la membrana de CD1 (grupo de
diferenciacion 1),

un primer dominio proximal a la membrana de HFE (proteina de
hemocromatosis),

una variante modificada de un primer dominio proximal a la membrana de
CDlo

una variante modificada de un primer dominio proximal a la membrana de
HFE.

7. El anticuerpo quimeérico biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el segundo dominio proximo a la membrana de la proteina similar al
CMH se puede seleccionar de un grupo que incluye:

un segundo dominio proximal a la membrana de CD1 (grupo de
diferenciacion 1),

un segundo dominio proximal a la membrana de HFE (proteina de
hemocromatosis),

una variante modificada de un segundo dominio proximal a la membrana de
CDlo
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una variante modificada de un segundo dominio proximal a la membrana de
HFE.

8. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segln cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 7, en el que el CD1 se selecciona del grupo: CD1la, CD1b,
CD1c, CD1d o CD1e.

9. El anticuerpo quimeérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el fragmento variable de la segunda cadena ligera (VL) esta separado del
primer dominio proximal a la membrana de CMH o proteina similar a CMH
mediante un conector de 1 a 25 aminoéacidos. acidos de longitud y/o el fragmento
variable de la segunda cadena pesada (VH) se separa del segundo dominio
proximo a la membrana del CMH o proteina similar a CMH mediante un enlazador
de 1 a 25 aminoacidos de longitud.

10. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que

a) el dominio CH3 de una cadena pesada se modifica de modo que en la
superficie del dominio CH3 de una cadena pesada en contacto con la superficie del
dominio CH3 de otra cadena pesada en el anticuerpo biespecifico bivalente, el
residuo de aminoacido se sustituye por un residuo de aminoacido que tiene un
volumen de cadena lateral mas grande, lo que lleva a la formacion de un botdn
(knob) en la superficie del dominio CH3 de una cadena pesada que puede encajar
en un orificio en la superficie del dominio CH3 de otra cadena pesada,

y

b) el dominio CH3 de otra cadena pesada se modifica de modo que en la
superficie del dominio CH3 de la segunda cadena pesada en contacto con la
superficie del dominio CH3 de la primera cadena pesada en el anticuerpo
biespecifico bivalente, se sustituye el residuo de aminoacido para un residuo de
aminoacido que tiene un volumen de cadena lateral mas pequefio, lo que da lugar a

la formacion de un orificio en la superficie del dominio CH3 de la segunda cadena
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pesada que puede aceptar un boton (knob) en la interfaz del dominio CH3 de la
primera cadena pesada;

en el que dicho residuo de aminoécido que tiene un volumen de cadena
lateral méas grande se selecciona de un grupo que incluye arginina (R), fenilalanina
(F), tirosina (), triptofano (W),

y en el que dicho residuo de aminoacido que tiene un volumen de cadena
lateral mas pequerio se selecciona de un grupo que incluye alanina (A), serina (S),
treonina (T), valina (V).

11. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el dominio constante de la primera cadena ligera del anticuerpo se
selecciona de CK o CL.

12. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que los dominios CH3 del anticuerpo se modifican adicionalmente mediante
la introduccion de cisteina (C) como un aminoacido en las posiciones
correspondientes de cada dominio CH3 para que se pueda formar un puente
disulfuro entre ambos dominios CHS3.

13. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
10, en el que el dominio CH3 de una cadena pesada se modifica para formar el
botdn (Knob), y el dominio CH3 de otra cadena pesada se modifica para formar el
ojal (Hole), o viceversa.

14. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion
13, en el que el dominio CH3 de una cadena pesada tiene sustituciones de
aminoacidos S354C/T366W, y el dominio CH3 de otra cadena pesada tiene
sustituciones de aminoacidos Y349C/T366S/L368A/Y407V; 0

el dominio CH3 de una cadena pesada tiene sustituciones de aminoacidos
Y349C/T366S/L368A/Y407, y el dominio CH3 de otra cadena pesada tiene
sustituciones de amino&cidos S354C/T366W.



15. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacién
1, en el que el primer dominio préximo a la membrana del CMH vy el segundo
dominio préoximo a la membrana del CMH son el dominio a2 del CMH 1I y el
dominio 2 del CMH II, respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.

16. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion
15, en el que el dominio a2 del CMH II tiene una secuencia de aminoacidos que se
selecciona del grupo: SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ ID NO: 34, SEQ ID
NO: 36 o SEQ ID NO: 38, y el dominio B2 de CMH II tiene la secuencia de
aminoacidos que se selecciona del grupo: SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33, SEQ
ID NO: 35, SEQ ID NO: 37 0 SEQ ID NO: 39.

17. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio préximo a la membrana de CMH vy el segundo
dominio proximo a la membrana de CMH son el dominio 2 del CMH 1l y el
dominio a2 del CMH 11, respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.

18. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion
17, en el que el dominio B2 del CMH II tiene una secuencia de aminoacidos que se
selecciona del grupo: SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33, SEQ ID NO: 35, SEQ ID
NO: 37 o SEQ ID NO: 39, y el dominio a2 de CMH II tiene la secuencia de
aminoacidos que se selecciona del grupo: SEQ ID NO: 30, SEQ ID NO: 32, SEQ
ID NO: 34, SEQ ID NO: 36 0 SEQ ID NO: 38.

19. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
1, en el que el primer dominio proximo a la membrana de CMH y el segundo
dominio préximo a la membrana de CMH son una variante modificada del
dominio 02 de CMH II y una variante modificada del dominio 2 de CMH II,
respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.; o

en el que el primer dominio proximo a la membrana del CMH vy el segundo

dominio proximo a la membrana del CMH son una variante modificada del



dominio 2 del CMH II y una variante modificada del dominio a2 del CMH. CMH
I1, respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos; o

en el que el primer dominio proximo a la membrana del CMH y el segundo
dominio préximo a la membrana del CMH son el dominio a3 del CMH [ y la
microglobulina B2 (B2M), respectivamente, que forman un heterodimero entre
ellos.

20. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con la
reivindicacion 19, donde el dominio a3 del CMHI tiene una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo: SEQ ID NO: 1-29, y la microglobulina 2
(B2M) tiene el aminoéacido secuencia de SEQ ID NO: 46.

21. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion
1, en el que el primer dominio proximo a la membrana del CMH vy el segundo
dominio proximo a la membrana del CMH son B2 microglobulina (B2M) y el
dominio a3 del CMH I, respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.

22. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
21, en el que la microglobulina B2 (f2M) tiene la secuencia de aminodcidos de
SEQ ID NO: 46, y el dominio a3 de CMH I tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo: SEC ID NO: 1-29.

23. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacién 1,
en el que el primer dominio proximo a la membrana del CMH y el segundo
dominio préoximo a la membrana del CMH son una variante modificada del
dominio a3 del CMH I y una variante modificada de la microglobulina 2 (f2M),
respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos; o

en el que el primer dominio proximo a la membrana de CMH y el segundo
dominio proximo a la membrana de CMH son una variante modificada de
microglobulina B2 (f2M) y una variante modificada del dominio a3 de CMH 1,

respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.



24. El anticuerpo quimeérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
23, en el que la variante modificada de microglobulina B2 (B2M) tiene una
secuencia de aminodacidos seleccionada de SEQ ID NO: 47 0 SEQ ID NO: 48.

25. El anticuerpo quimérico bivalente, biespecifico de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el primer dominio préximo a la membrana de la
proteina similar al CMH y el segundo dominio proximo a la membrana de la
proteina similar al CMH son el dominio a3 de CD1 y la microglobulina 2 (32M),
respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.

26. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con la
reivindicacion 25, donde el dominio o3 de CDI1 tiene una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo: SEQ ID NO: 40-44, y la microglobulina (32
(B2M) tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 46.

27. El anticuerpo quimérico bivalente, biespecifico de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el primer dominio proximal a la membrana de la
proteina similar al CMH y el segundo dominio proximal a la membrana de la
proteina similar al CMH son B2 microglobulina (32M) y el dominio a3 de CDI,
respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.

28. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con la
reivindicacion 27, donde la microglobulina B2 (B2M) tiene la secuencia de
aminodcidos de SEQ ID NO: 46, y el dominio a3 de CD1 tiene una secuencia de
aminodcidos seleccionada del grupo: SEQ NUMERO DE IDENTIFICACION: 40-
44,

29. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio proximo a la membrana de la proteina similar al CMH
y el segundo dominio proximo a la membrana de la proteina similar al CMH son
una variante modificada del dominio a3 de CD1 y un dominio modificado variante
de microglobulina 2 (B2M), respectivamente, que forman un heterodimero entre

ellos.



30. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con la
reivindicacion 29, donde la variante modificada del dominio a3 de CD1 tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo: SEQ ID NO: 49-56, y la
variante modificada de P2 microglobulina (f2M) tiene una secuencia de
aminoacidos seleccionada de SEQ ID NO: 47 0 SEQ ID NO: 48.

31. El anticuerpo quimerico bivalente, biespecifico de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el primer dominio proximal a la membrana de la
proteina similar al CMH vy el segundo dominio proximal a la membrana de la
proteina similar al CMH son una variante modificada de 2 microglobulina (2M)
y una variante modificada del dominio a3 de CD1, respectivamente, que forman un
heterodimero entre ellos.

32. El anticuerpo quimerico, biespecifico, bivalente de acuerdo con la
reivindicacion 31, donde la variante modificada de microglobulina B2 (B2M) tiene
una secuencia de aminoéacidos seleccionada de SEQ ID NO: 47 o SEQ ID NO: 48,
y la variante modificada de dominio a3 de CDI tiene una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo: SEQ ID NO: 49-56 o0 SEQ ID NO: 109.

33. El anticuerpo quimeérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
1, en el que el primer dominio proximo a la membrana de la proteina similar al
CMH y el segundo dominio préximo a la membrana de la proteina similar al CMH
son el dominio a3 de HFE y la microglobulina B2 (B2M), respectivamente, que
forman un heterodimero entre ellos.

34. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
33, en el que el dominio a3 de HFE tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 45, y la microglobulina 2 (B2M) tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 46.

35. El anticuerpo quimérico bivalente, biespecifico de acuerdo con la
reivindicacion 1, en el que el primer dominio proximo a la membrana de la

proteina similar al CMH y el segundo dominio proximo a la membrana de la
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proteina similar al CMH son 32 microglobulina (B2M) y el dominio a3 de HFE,
respectivamente, que forman un heterodimero entre ellos.

36. El anticuerpo quimeérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
35, en el que la microglobulina B2 (f2M) tiene la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 46, y el dominio a3 de HFE tiene la secuencia de aminoécidos de
SEQ ID NO: 45.

37. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
1, en el que el primer dominio préximo a la membrana de la proteina similar al
CMH y el segundo dominio préximo a la membrana de la proteina similar al CMH
son una variante modificada del dominio a3 de HFE y un dominio modificado
variante de microglobulina B2 (B2M), respectivamente, que forman un
heterodimero entre ellos; o

en el que el primer dominio proximo a la membrana de la proteina similar al
CMH y el segundo dominio préximo a la membrana de la proteina similar al CMH
son una variante modificada de B2 microglobulina (f2M) y una variante
modificada del dominio a3 de HFE, respectivamente, que forman un heterodimero
entre ellos.

38. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
37, donde la variante modificada de microglobulina B2 (32M) tiene una secuencia
de aminoacidos seleccionada de SEQ ID NO: 47 o0 SEQ ID NO: 48.

39. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3,6 a 7, 19, 23, 29, 31 y37, donde la variante
modificada se refiere a una variante que incluye sustituciones para que la cisteina
(C) forme un puente disulfuro entre las cadenas de heterodimero producido a partir
del primer y segundo dominio proximo a la membrana del CMH o proteina similar
al CMH; o

en donde la variante modificada se refiere a una variante que incluye uno o

mas sustituciones en varias posiciones de los dominios préximos a la membrana de
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CMH o de la proteina similar a CMH, lo que da como resultado una mayor
estabilidad termodindmica Tm en mas de 1 grado Celsius en comparacion con los
dominios proximos a la membrana de tipo salvaje de CMH o proteina similar a
CMH, respectivamente; o

donde la variante modificada se refiere a una variante que incluye uno o mas
sustituciones en varias posiciones de los dominios préximos a la membrana de
CMH o proteina similar a CMH, lo que conduce a una disminucion de la cantidad
de agregados en mas del 5% a una concentracion superior a 10 mg/ml en
comparacion con los dominios préximos a la membrana de tipo salvaje de CMH o
proteina similar a CMH, respectivamente; o

donde la variante modificada se refiere a una variante que incluye uno o mas
sustituciones en varias posiciones de los dominios préximos a la membrana de
CMH o proteina similar a CMH, lo que conduce a sitios de glicosilacién
eliminados en comparacion con los dominios proximos a la membrana de tipo
salvaje de CMH o proteina similar a CMH, respectivamente.

40. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el dominio variable de la primera cadena ligera y el dominio variable de
la segunda cadena ligera son idénticos.

41. El anticuerpo bivalente, biespecifico, quimérico de acuerdo con la
reivindicacion 1, donde el fragmento Fc pertenece a IgG.

42. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion
41, en el que el isotipo del fragmento Fc se selecciona del grupo: 1gG1, 1gG2 o
IgG4 humanos.

43. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segln la reivindicacion 1,
en el que se introducen ademas sustituciones en el monomero del fragmento Fc, lo
gue conduce a la ausencia de propiedades ADCC, CDC y/o ADCP en el anticuerpo

biespecifico bivalente.
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44. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
43, en el que las sustituciones LALA (L234A y L235A) se introducen ademas en el
monomero del fragmento Fc.

45. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
1, en el que las sustituciones que conducen a una actividad prolongada del
anticuerpo se introducen ademas en el mondémero del fragmento Fc.

46. El anticuerpo quimérico biespecifico, bivalente segln la reivindicacion
45, en el que las sustituciones YTE (M252Y, S254T y T256E) se introducen
ademas en el monémero del fragmento Fc.

47. El anticuerpo quimeérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion
43, en el que la sustitucion E345R se introduce ademas en el mondmero del
fragmento Fc.

48. El anticuerpo quimérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
1, que se une especificamente a CD20y CD3; 0

que se une especificamente a BCMA y CD3; o

gue se une especificamente a PD-L1y CD47; o

que se une especificamente al factor de coagulacion 9 (FIX) y al factor de
coagulacién 10 (FX); o

que se une especificamente a GD2y CD3 o

gue se une especificamente a AXL y CD3; o

que se une especificamente a PD-L1 y TGF beta.

49. El anticuerpo quimérico biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
1, en el que el primer dominio proximo a la membrana de CMH o proteina similar
al CMH y el segundo dominio proximo a la membran de CMH o proteina similar a
CMH forman un heterodimero entre ellos, que esta estabilizado por un enlace
disulfuro por medio de una mutacién o mutaciones en el primer y/o segundo

dominio préximo a la membrana para formar un enlace SS (puente disulfuro de
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cisteina) entre el primer y segundo dominio proximo a la membrana de CMH o
proteina similar al CMH,

50. El anticuerpo quimérico biespecifico bivalente segun la reivindicacion 1,
en el que el primer dominio proximo a la membrana de CMH o proteina similar al
CMH vy el segundo dominio préximo a la membrana de CMH o proteina similar al
CMH forman un heterodimero entre ellos, que se estabiliza por un enlace disulfuro
por medio de la elongacidn del primer dominio proximal a la membrana de CMH o
proteina similar a CMH por uno o méas (1 a 10) aminoacidos en el extremo C-
terminal y con Cys terminal en el extremo C-terminal para formar un Enlace S-S
(enlace disulfuro, puente de cisteina) entre el primer dominio proximo a la
membrana de CMH o proteina similar al CMH y la bisagra.

51. El anticuerpo quimeérico, biespecifico, bivalente segun la reivindicacion
50, en el que el alargamiento del primer dominio préximo a la membrana de CMH
o0 proteina similar al CMH es GSC.

52. Un acido nucleico aislado, que codifica el anticuerpo quimérico
biespecifico bivalente segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 51.

53. El &cido nucleico aislado segun la reivindicacion 52, en el que el acido
nucleico es ADN.

54. Un vector de expresién que comprende el &cido nucleico segun
cualquiera de las reivindicaciones 52 a 53.

55. Un método para producir una célula huésped para producir un anticuerpo
quimérico biespecifico bivalente segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 51,
gue comprende transformar la célula con el vector segun la reivindicacion 54.

56. Una célula huésped para producir el anticuerpo quimérico biespecifico
bivalente segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 51, que comprende el &cido
nucleico segun cualquiera de las reivindicaciones 52 a 653

57. Un método para producir el anticuerpo quimerico biespecifico bivalente

segun las reivindicaciones 1 a 51, en el que el método comprende los pasos de:
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a) transformar la célula huésped

- con vectores de expresién que comprenden moléculas de acido nucleico
que codifican la primera cadena ligera y la primera cadena pesada del anticuerpo
quimeérico biespecifico,

- con vectores de expresién que comprenden moléculas de acido nucleico
gue codifican la segunda cadena ligera y la segunda cadena pesada del anticuerpo
quimeérico biespecifico,

b) cultivar la célula huésped en condiciones adecuadas para la sintesis de
dicho anticuerpo quimérico biespecifico, bivalente; y

¢) aislar dicho anticuerpo biespecifico bivalente del cultivo celular.
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