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En relaciéon con la solicitud contenida en el expediente de la referencia y, en
particular, para dar respuesta al Concepto Técnico contenido en su dltimo Oficio No.
5706, proferido dentro del mismo, dentro del término conferido, por medio del

presente escrito me permitc manifestarle:

1. Mi representada me ha dado precisas instrucciones de presentar un nuevo

capitulo de reivindicaciones.

2. En consecuencia, acompafio al presente escrito las reivindicaciones 1 a 37
junto con el comprobante de pago por concepto de veintisiete (27)
reivindicaciones adicionales a partir de la décima (10), Recibo No. ‘75 t [; 3

3. Con respecto a las reivindicaciones:

3.1 El sefior Examinador objeta las reivindicaciones 3, 4, 21-23, 25-27 porgue no son
claras y/o definen un conju-nto de materiales que no estan plenamente soportados en
la descripcion, ya que enumeran una serie de formas alternativas en las cuales la
. clase reivindicada de anticuerpo antagonista anti-OX40 puede proporcionarse.

Nos permitimos poner de presente al sefior Examinador que un anticuerpo es en
esencia una proteina multimérica que puede unirse a una porcidn especifica de un
antigeno, siendo esta propiedad dependiente de las secuencias de los seis CORs
presentes en las porciones variables de las cadenas pesadas y ligeras del

anticuerpo.
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Con referencia a la reivindicacion 1, de la cual dependen directa o indirectamente
todas las reivindicaciones objetadas, en ella se especifica la secuencia completa de
cada una de las seis secuencias CDR, por lo que al proporcionar estas secuencias
se define una clase de anticuerpo, cada uno de los miembros del cual tiene las
mismas propiedades esenciales de enlace debido a la presencia de un conjunto

completo de seis CDRs en ella.

Para que la presente solicitud de patente proporcione una protecéién adecuada, esta
debe proteger todas las versiones del mismo anticuerpo, por ejemplo anticuerpo de
longitud completa, fragmentos de anticuerpos seleccionados de entre Fab, Fab',
Fab'-SH, Fd, Fv, dAb, F(ab")2, scFv, dimeros Fv biespecificos de cadena u(nica,
diacuerpos, triacuerpos y scfv, en funcién del tipo de requerimientos terapéuticos.

Los medios para generar estos derivados de un anticuerpo dadas las secuencias
CDR son bien conocidos en la técnica y pueden ser facilmente preparados por una
persona versada en la materia. La caracteristica que le confiere novedad y nivel
inventivo a estos varios anticuerpos son las secuencias CDR (reivindicacién 1), es
decir, que cada uno de estos derivados/versiones alternativas se unen a la misma
porcion del receptor OX40, y por ello muestran solo propiedades antagonicas en

lugar de agonismo.

3.2 El sefior Examinador objeta las reivindicaciones 5, 7, 12 y 14 porque no tienen
sustento en la descripcion ya que hacen referencia a secuencias que tienen entre
80% y 100% identidad con las secuencias comprendidas en cada una de estas

reivindicaciones.

Cada una de estas reivindicaciones especifica que las porciones no idénticas de las
secuencias (es decir, de menos de 100% identidad) son diferentes de las CDRs. En
consecuencia, se desprende que las propiedades de union de cada uno de los
anticuerpos reivindicados retendran sus propiedades de enlace por cuanto los CDRs
estan intactos. En referencia a la reivindicacidn 1 de la cual dependen directa o
indirectamente todas estas reivindicaciones, en ella se suministra la secuencia
completa de cada una de las seis secuencias CDR; por tanto, al proporcionar estas
secuencias, se define una clase de anticuerpo, cada uno de los miembros del cual

tiene las mismas propiedades de unién debido a la presencia de los seis CDRs en él.

Con el fin de proteger debidamente la presente invencion es necesario que el

o
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~ capitulo de reivindicaciones abarque estos anticuerpos ya que es bien sabido en la
técnica que la modificacion de las regiones no CDR puede por ejemplo mejorar la

estabilidad de los anticuerpos o reducir la inmunogenicidad de un anticuerpo

3.3 El sefior Examinador objeta las reivindicaciones 8, 9, 15 y 16 porque no
especifican la posicion exacta ni tampoco las secuencias de aminoacidos finales de

la cadena pesada.

Como se menciond anteriormente, un anticuerpo se caracteriza como una proteina
que puede enlazarse a una porcién especifica de un antigeno, siendo esta propiedéd
dependiente de las secuencias de las seis regiones CDR presentes en el cadenas
ligeras y pesadas del anticuerpo. Es posible y una operacion relativamente habitual
tomar las CDR de un anticuerpd y, bien sea, trasplantarlas en su totalidad a otra
region variable de un anticuerpo, o bien modificar la region variable existente con
referencia a otra secuencia. La razén mas comin para hacerlo es para humanizar un
anticuerpo, es decir, partir de una secuencia de anticuerpo no humana para modificar
la secuencia de arrangue de modo que esta secuencia quede mas cerca (en las
regiones no CDR) de una secuencia humana conocida (lo que se denomina “una
secuencia marco”). La humanizacion es una cuestion de experimentaciéon habitual

que llevan a cabo las personas versadas en la materia técnica.

Con referencia a las reivindicaciones 8 y 15 podrian generarse las secuencias marco
para las secuencias de las cadenas ligeras y pesadas humanas especificadas con
base en una versidon humanizada de los anticuerpos. Una vez mas, el caracter
novedoso y no obvio de dichos anticuerpos se deriva principalmente de las CDR
(reivindicacion 1) y de las propiedades de enlace resultantes (epitope y antagonismo)

de los mismos.

3.4 El| sefor Examinador objeta la reivindicacion 29 porque no especifica las
respectivas secuencias de acidos nucleicos que codifican el anticuerpo antagonista o

. fragmento que se une a OX40.

La reivindicacién 29 depende de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, cada una
de las cuales comprende caracteristicas estructurales (es decir, caracteristicas de

secuencia de péptidos), la relacion entre un peptido y una secuencia de nucledtidos

A
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es entendida universalmente y se conoce como el cédigo genético. En consecuencia,
de aqui se desprende que el alcance de la reivindicaciéon 29 es claro por cuanto la
secuencia de nucledtidos correspondiente a cualquiera de las secuencias peptidicas
de las reivindicaciones de las cuales depende, puede generarse faciimente como una
cuestion de experimentacion habitual, lo cual hace que el alcance de esta

reivindicacion sea claro e inequivoco.

3.5 El sefior Examinador objeta la reivindicacion 31 porque no define el vector

especificando el tipo de vector'y la secuencia recombinante que contiene.

Nuevamente ponemos de presente que el objeto de la presente solicitud es el
singular anticuerpo antagonista anti-OX40 o el fragmento del mismo que tiene seis
novedosas secuencias CDR, como se menciona en la reivindicacién 1. El uso de
vectores es bien conocido y en la presente invencion el vector es solo un
componente de la practica experimental modema. Cualquier persona versada en la
materia puede utilizar cualquiera de una vasta pluralidad de vectores adecuados para

producir anticuerpos o fragmentos de los mismos utilizando seis secuencias CDR.

Por tanto, sostenemos que no es necesario mencionar 'explicitamente un tipo

particular de vector/la secuencia que se utilizan.

En ia descripcion se proporciona una explicacion completa que revela el método para

la produccién del anticuerpo reivindicado usando un vector:

“Los dcidos nucleicos que codifican para los anticuerpos de la presente invencion
pueden ser incorporados en un vector, de preferencia un vector de expresion para
expresar la proteina. Una variedad de vectores de expresion puede usarse para la

expresion de proteinas. Los veclores de expresion pueden comprender veclores

extracromosémicos aulo-replicables o vectores gue se integran en el genoma de un

hospedero. Se construyen vectores de expresion que sean compatibles con el tipo de
célula hospedera. De esta manera los vectores, de preferencia los veclores de
expresion que encuentran uso en la presente invencion incluyen, pero no estan
limitados a, aquellos que permiten la expresion de proteinas en células de mamifero,
bacterias, células de insecto, levaduras, y en sistemas in vifro. “(subrayado fuera de
texto).



Castilllo Gran & Aseocindos
ABOGADOS

3.6 El sefior Examinador objeta la reivindicacion 32 porque no describe el proceso

para producir la linea celular reivindicada.

Al respecto nos permitimos reiterar que la transfeccién de una célula huésped
adecuada de manera que se genera de forma transitoria o estable una linea de
células capaces de producir un polipéptido (anticuerpo) de interés es una cuestion de

experimentacién habitual.

Ademas, la descripcion proporciona un conjunto completo y especifico de

ensefianzas relativas a la produccion de células o lineas celulares transformadas:
“La presente revelacion provee también acidos nucleicos aislados que codifican los
anticuerpos y fragmentos de los mismos que se unen a OX40 humano, vectores y

células hospederas que comprenden el acido nucleico o el vector.”

“l as células hospederas para la expresion de los anlicuerpos recombinantes de ia

invencion son de preferencia células hospederas de mamifero que incluyen células

de ovario de hamster chino (células CHQ) (incluyendo las células CHO dhfr,
descritas en Urlaub G y Chasin LA (1980} Proc. Natl. Acad. Sci, USA, 77: 4216-4220,
usadas con un marcador seleccionable de DHFR, por ejemplo, como se describe en
Kaufman RJ y Sharp PA (1982) J. Mol. Biol, 159. 601-621), células de mieloma NSO,
células COS y células SP2. En particular, para su uso con células de mieloma NSO,

otro sistema de expresion preferido es el sistema de expresion de genes GS descrito
en los documentos WO 87/04462 (a Wilson), WO 89/01036 (a Bebbington) y
EP338841 (a Bebbington). Cuando se _introducen genes de _anticuerpos

recombinantes en células hospederas de mamifero, los anticuerpos se producen

cultivando las células hospederas por un periodo suficiente que permita la expresion

del anticuerpo en las células hospederas o, mas preferiblemente, para la secrecion

del anticuerpo en el medio de cultivo en el cual las células hospederas se cultivan.

Células hospederas utiles para la produccion de anticuerpos que se unen a OX40 de
- humano pueden culfivarse en una variedad de medios. Medios disponibles
comercialmente tales como medio F10 de Ham (Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Buchs, Suiza), medio minimo esencial (MEM; Sigma-Aldrich Chemie GmbH), medio
RPMI-1640 (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Basel, Suiza), y medioc de Eagle
modificado de Dulbecco (DMEM; Sigma-Aldrich Chemie GmbH), son adecuados para
el cultivo de las células hospederas.”
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“La expresion de los acidos nucleicos puede lograrse, por ejemplo, mediante una
combinacion de técnicas de ADN recombinante y métodos de transfeccion de genes
como es bien sabido en la técnica (véase, por ejemplo, Morrison S (1985) Science
229: 1202), y como adicionalmente se esbozé anferiormente. Por ejemplo, para

expresar los anticuerpos, o fragmentos de anticuerpo de los mismos, moléculas de

ADN que -codifican para lés cadénas ligera v pesada de longitud parcial o completa,

pueden obtenerse mediante técnicas estandar de biologia molecular (por ejemplo,

amplificacion por PCR o clonacién de ADNc usando un hibridoma que exprese el

anticuerpo de interés), y las moléculas de ADN pueden ser insertadas en vectores

tales como vectores de expresion. Se eligen el vector de expresion y las secuencias

de control de la expresiéh que sean compalibles con la célula hospedera de

expresion usada. El gen de la cédena ligera de anticuerpo v el gen de la cadena

pesada de anticuerno pueden ser insertados en un vector separado o, mas

tipicamente, ambos genes son insertados en el mismo vector de_expresion. Los

genes de anticuerpo son inserfados en el vector de expresion mediante métodos

estandar (por ejemplo, ligacion de sitios de restriccion complementarios en el

fragmento y vector del gen del anticuerpo, o ligacién del extremo rasurado si ngo

estén presentes sitios de restriccion). Las regiones variables de cadena pesada y

ligera de los anticuerpos descritos en la presente pueden usarse para crear genes de

anticuerpo de longitud completa de cualguier isotipo de anticuerpo, insertandolos en

vectfores de expresion que va codifican para las regiones constantes de cadena

ligera y las regiones constantes de cadena pesada del isotipo deseado, de modo que

el segmento VH sea enlazado operativamente a los seqmentos CH1 dentro del

vector. v el segmento VK sea enlazado operativamente al seqmento CK dentro del

vector.”

“| os acidos nucleicos de la invencion pueden obtenerse usando técnicas estandar de
biologia molecular, por ejefnplo, moléculas de ADNc que codifiquen para las cadenas
ligera y pesada del anticuerpo o que codifiquen para los segmentos VH y VL, y
 pueden obfenerse mediante técnicas de clonacion de ADNc o de amplificacién por
PCR estandar. Para anticuerpos obtenidos de una coleccion de genes de
inmunoglobulina (por ejemplo, usando técnicas de exhibicion de fagos), uno o mas

acidos nucleicos que codifiquen para el anticuerpo pueden recuperarse de la
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coleccion. Los métodos para introducir &acido nucleico exdégeno en células

hospederas _son bien_conocidos en la técnica, y variarian con la célula hospedera

usada. Las técnicas incluyen, pero no estan limitadas a, transfeccion mediada por

dextran, precipitacion con fosfato de calcio, tratamiento con cloruro de calcio,

transfeccion mediada por polietilenimina, transfeccién mediada por polibreno, fusion

de protoplastos, electroporacion, infeccion por virus o fagos, encapsulacion de los

polinucleétidos en liposomas, y microinyeccion directa del ADN en nucleos. En el

caso de células de mamifero, la transfeccion puede ser transitoria o estable.”

(subrayados fuera de texto)

3.7 El sefior Examinador objeta la reivindicacion 35 porgue no define la composicion
farmacéutica en términos de sus caracteristicas técnicas, especificando ingredientes,

excipientes, proporciones o caracteristicas.

El objeto de la presente invencién es el singular anticuerpo ¢ fragmento del mismo
que tiene seis novedosas secuencias CDR como se menciona en la reivindicacién 1,
que es el principio activofingrediente importante de la composicién farmacéutica
reivindicada. 'Los demas componentes, como los excipienfes que se usan en la
composicion, son conocidos del estado de la técnica y la persona versada en la
materia puede utilizar facilmente dichos excipientes con base en su compatibilidad
con el ingrediente activo (es decir, el anticuerpo reivindicado) con el fin de producir la
composicidn farmacéutica, en donde las caracteristicas importantes de la
composicion siguen siendo las mismas que las del anticuerpo reivindicado y sus
propiedades, cuando se introduce en un paciente. Por tanto, no se requiere
mencionar explicitamente otros ingredientes, excipientes © sus proporciones

empleadas.

3.8 El sefior Examinador objeta la reivindicacion 43 porque no se ajusta a las
caracteristicas de una invencion de combinacion por estar definida en términos de la

presencia de un anticuerpo.

El novedoso anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1 puede ser utilizado para
tratar diversos trastornos mediados por OX40, como ya se explica y ejemplifica en la

descripcion..
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El kit de ia reivindicacion 43, por tanto, satisface los requisitos de una invencion
de combinacion por cuanto la combinacion que se reivindica de anticuerpo
terapéutico / composicion / conjugado inmunolégico en forma de kit permitiria el
tratamiento en un individuo que sufre un padecimiento resultante de una disfuncion

del sistema inmunoldgico.

4. El sefior Examinador sostiene que el documento WO 2010/096418 D1 afecta la

novedad de la reivindicacion 44.

La reivindicacién 44 ahora depende la reivindicacion 1, la cual revela un novedoso
anticuerpo antagonista o fragmento del mismo que se une al OX40 humano, que
comprende una cadena peséda CDR 1 que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 1, y/o una cadena pesada CDR2 que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 2, y/o una cadena pesada CDR3 que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3; y/o que comprende una cadena ligera
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 4, y/o una
cadena ligera CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ NO: 5 y/o
una cadena ligera CDR3 gue comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 6.

Debido a que esta combinacion especifica de secuencias CDR no se conoce en el
estado de la técnica (de ahi la falta de objecién por novedad a la reivindicacion 1), la
reivindicacion modificada 44 también es novedosa con respecto al estado de la

técnica.

5. El sefior Examinador considera que los documentos WO 2010/096418 D1 y WO

2008/106116 D2 son el arte mas cercano a la reivindicacion 1.

El documento D1 revela un anticuerpo antagonista que exhibe una elevada afinidad
por el antigeno OX40. El documento D2 revela un anticuerpo antagonista dirigido

. contra el receptor OX40 humano.

La existencia de anticuerpos anti-OX40 antes de la fecha de presentacion de la
presente invencion no esta en discusion. La reivindicacién 1 no se refiere a un

anticuerpo anti-OX40 per se, sino a uno que comprende las seis secuencias CDR

3
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especificadas y que ha demostrado ser diferente a cualquiera de los anticuerpos
conocidos en el estado de la técnica, ya que es un antagonista puro en lugar de
agonista de su diana a diferencia de estos enlazadores del estado de la
técnica. Dado que el anticuerpo anti-OX40 reivindicado presenta tales “propiedades
inesperadas”, consideramos que el objeto reivindicado debe, por tanto, considerarse

inventivo.
6. Ventajas particulares del anticuerpo reivindicado
6.1 Eficacia in vivo mejorada contra GVHD en comparacion con Enbrel® (Etanercept)

El ejemplo 8 de la solicitud describe una reaccion de injerto xenogénico ‘contra
hospedero, que es un modelo"para la enfermedad de injerto alogénico contra
hospedero (GVHD). Ratones modelo fueron tratados con vehiculo (PBS), VH6/VLY o
Enbrel® (Etanercept). Los resultados demuestran que el anticuerpo VH6/VLY (que
comprende los seis CDRs SEQ ID NO: 1-6) tiene eficacia mejorada en suprimir
GVHD que Enbrel® (Etanercept), que es una terapia aprobada para la GVHD
humana. Es por lo tanto sorprendente gue el anticuerpo proporcione una mejora con
respecto a una terapia aprobada para GVHD y este 'sorprendente resultado

experimental se demuestra en [a solicitud.
6.2 El anticuerpo reivindicado carece de actividad agonista

El ejemplo 9 de la solicitud ademas observa que VH6/VL9 no posee actividad
agonista Esto es ventajoso porque, como se indica en el Ejemplo 9 de la solicitud, se
ha reportado que un anticuerpo agonista anti-OX40 empeora los modelos de GVDH

en ratones alogénicos.

En consecuencia, la funcion terapéutica de los anticuerpos anti-OX40 depende en
parte de su actividad como antagonistas del OX40, es decir, se unen al OX40 y
. previenen la activacion por su ligando afin, OX40L. Sin embargo, los anticuerpos que
se unen al OX40 también pueden tener actividad agonista residual, es decir, pueden
ser capaces de activar el receptor OX40 en algunas circunstancias. La
administracion de estos anticuerpas a un paciente que tiene un nivel bajo de OX40L

podria exacerbar las respuestas inmunopatogénicas mediadas por las células T.
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El anticuerpo reivindicado ha demostrado que no exhibe ninguna actividad agonista.

Por tanto, en donde OX40L estd presente, la actividad antagonista no resulta
“diluida”, o contrarrestada, por ninguna actividad agonista. Ademas, en pacientes o
patologias en las cuales el OX40L enddgeno esta ausente de la respuesta
inmunolégica, el anticuerpo no tendra efecto agonista indeseable. El anticuerpo
reivindicado, que al parecer carece de cualquier actividad agonista, deberia, por
tanto, reducir el riesgo de efectos secundarios y podria por su parte aumentar el
cumulo potencial de pacientes que se pueden tratar de forma seg'ura en comparacion

con los anticuerpos de la técnica anterior de los documentos D1y D2.

7. El sefior Examinador aplica el enfoque “problema y solucién® para evaluar [a
presencia de un nivel inventivo. Esta aproximacién parte del estado de la técnica mas
cercano, es decir los documentos - D1 y D2, que revelan la combinacion de
caracteristicas que constituyen el punto de partida mas prometedor para un
desarrollo que conduzca a la invencion. Tanto D1 como D2 describen anticuerpos
antagonistas anti-OX40 y cada uno puede ser considerado el estado de la técnica

mas cercano.

La diferencia entre los anticuerpos del estado de la técnica de cualquiera de D1 o D2
y el anticuerpo que ahora se reivindica, es que el anticuerpo reivindicado se une a
diferentes residuos en el OX40 y proporciona una reduccion significativa y

sorprendente de la GVHD y no tiene ninguna actividad agonista.

El probiema técnico objetivo que se pretende resolver, por tanto, podria ser

formulado como el suministro de un anticuerpo anti-OX40 mejorado.

Consideramos que el anticuerpo reivindicado soluciona este problema de una
manera inventiva, porque no se podia haber sido previsto a partir del estado de la
técnica que el anticuerpo reivindicado daria mejores resultados del tipo observado en

las secciones 1.1y 1.2.

El anticuerpo reivindicado exhibe “propiedades inesperadas” que son de naturaleza
técnica y contribuyen a la utilidad del anticuerpos reivindicado y la técnica, por cuanto

estas propiedades son del tipo normalmente exigido por la Direccion de Nuevas

\”®
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Creaciones para reconocer la presencia de una nivel inventivo cuando se consideran
las reivindicaciones de nuevos anticuerpos que se unen a una proteina diana
conocida.

Por tal razén, sostenemos que ia reivindicacion 1 y todas las reivindicaciones 2 a 44
que dependen de la primera, satisfacen los requisitos de los criterios de nivel
inventivo.

8. Consideramos que con las correcciones efectuadas y los argumentos
planteados, el capitulo de reivindicaciones que se acompafa resuelve las

objeciones a las mismas, efectuadas por el sefior Examinador.

Les solicito se sirvan agregar este escrito y su nte y conceder el

privilegio solicitado.

De Ustedes Atentament:

i



REIVINDICACIONES

1.- Un anticuerpo antagonista o fragmento del mismo que se une a OX40 de humano
que comprende una CDR1 de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 1, y una CDR2 de cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ !D NO: 2, y una CDR3 de cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3; y que comprende una
CDR1 de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
4, y una CDR2 de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 5 y una CDR3 de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 6.

2.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado ademas porque el anticuerpo o fragmento del mismo
es un anticuerpo de murino, anticuerpo quimérico o un anticuerpo humanizado.

3.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado ademas porque el anticuerpo o fragmento del mismo
es un anticuerpo humanizado.

4.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado ademas porque el anticuerpo o fragmento del mismo
comprende una secuencia de region variable de cadena pesada que comprende: i. la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7; o ii. la secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NOS: 58, 59, 79 y 80.

5.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con Ila
reivindicacion 1, caracterizado ademas porque el anticuerpo o fragmento del mismo
comprende una region no de CDR de la secuencia de region variable de cadena
pesada que es por lo menos 80% idéntica a: i. la regidn no de CDR de la secuencia
de region variable de cadena pesada de SEQ 1D NO: 7; o ii. la region no de CDR de
la secuencia de regién variable de cadena pesada seleccionada del grupo que
consiste de SEQ ID NOS: 58, 59, 79 y 80.

6.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacidon 1, caracterizado ademas porque el anticuerpo o fragmentc del mismo
comprende una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia de

aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NOS: 35, 36, 37 y 38.



7.- E! anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacion 6, caracterizado ademas porque la secuencia de cadena pesada
comprende una regién no de CDR que es por lo menos 80% idéntica a la regién no
de CDR de la secuencia de region variable de cadena pesada de la secuencia de
cadena pesada seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NOS: 35, 36, 37 o
38. '

8.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado ademas porgue el anticuerpo o fragmento del mismo
comprende una region de estructura variable de cadena pesada que es el producto
de o derivado de: i. un gen de humano seleccionado de! grupo que consiste de
IGHV2-70*10 (SEQ ID NO: 19), IGHV2-70*01 (SEQ ID NO: 20), IGHV2-70*13 (SEQ
ID NO: 21), iIGHV2-5*09 (SEQ ID NO: 22) e IGHV2-70*11 (SEQ ID NO: 23); o/ii. gen
humano IGHV2-70*10 (SEQ ID NO: 19) y en donde la regién de estructura variable
de cadena pesada comprende al menos una modificacion de aminoécido de la region
de estructura variable de cadena pesada correspondiente del anticuerpo de murino
correspondiente.

9.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado ademas porque el anticuerpo ¢ fragmento del mismo
comprende una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 32, y en donde la regién de estructura variable de
cadena pesada comprende por lo menos una modificacidon de aminoacido de la
region de estructura variable de cadena pesada correspondiente del anticuerpo de
murino correspondiente.

10.- El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de conformidad
con las reivindicaciones 8 o 9, caracterizado ademas porque la modificacion de
aminoacido comprende: i. una sustitucion de aminoacido en una posicién de
aminoéacido seleccionada del grupo que consiste de 23, 35b, 48, 50, 60 y 62, en
donde la posicién de aminoacido de cada miembro de grupo se indica de acuerdo
con la numeraciéon de Kabat; o ii. una sustitucion de aminoacido seleccionada del
grupo que consiste de 23S, 35bG, 48L, 50H, 60N y 62A, en donde la posicion de
aminoacido de cada miembro de grupo se indica de acuerdo con la numeracion de
Kabat.

11.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado ademas porque el anticuerpo o fragmento del mismo
comprende una secuencia de regién variable de cadena ligera que comprende: i. la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8; o ii. la secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NOS: 60, 86, 87 y 89.



12.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado ademas porque el anticuerpo o fragmento del mismo
comprende una region no de CDR de una secuencia de region variable de cadena
ligera que es por lo menos 80% idéntica a: i. la region no de CDR de la secuencia de
region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 8: o ii. la region no de CDR de la
secuencia de regién variable de cadena pesada seleccionada del grupo que consiste
de SEQ ID NOS: 60, 86, 87 y 89.

13.- E! anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado ademas porque el anticuerpo o fragmento del mismo
comprende una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NOS: 45, 46, 47 y 49.

14.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacion 13, caracterizado ademas porque la secuencia de cadena ligera
comprende una region no de CDR que es por lo menos 80% idéntica a la regién no
de CDR de la secuencia de la region variable de cadena ligera de la secuencia de
cadena ligera seleccionada del grupo que consiste de SEQ iD NOS: 45, 46, 47 o 49.

15.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado ademas porque el anticuerpo o fragmento del mismo
comprende una region de estructura variable de cadena ligera que es el producto de
o derivado de un gen de humano seleccionado del grupo que consiste de IGKV3-
11*01 (SEQ ID NO: 24), IGKV1-39*01 (SEQ ID NO: 25), IGKV1D-39*01 (SEQ ID NO:
26), IGKV3-11*02 (SEQ ID NO: 27) e IGKV3-20*01 (SEQ ID NO: 28); o ii. gen de
humano IGKV3-11*01 (SEQ iD NO: 24) y en donde la regioén de estructura variable
de cadena ligera comprende por lo menos una modificacion de aminoacido de la
region de estructura correspondiente de la region variable de cadena ligera del
anticuerpo de murino correspondiente.

16.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacion 15, caracterizado ademas porque el anticuerpo o fragmento del mismo
comprende una secuencia de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 39, y en donde la region de estructura variable de
cadena ligera comprende por lo menos una modificacion de aminoacido de la region
de estructura variable de cadena ligera correspondiente del anticuerpo de murino
correspondiente.

17 .- El anticuerpo humanizado o fragmento del mismo de conformidad'
con las reivindicaciones 15 o 16, caracterizado ademas porque la modificacion de

aminoacido comprende: i. una sustitucion de aminoacido en una posicion de



aminoacido seleccionada del grupo que consiste de 1, 33, 34, 46, 47, 54, 56 y 71, en
donde la posicién de aminoacido de cada miembro de grupo se indica de acuerdo
con la numeracion de Kabat; ii. una sustitucion de aminoacido seleccionada del
grupo que consiste de 1Q, 33M, 34H, 46P, 47W, 54L, 56S y 71Y, en donde la
posicion de aminoacido de cadé miembro de grupo se indica de acuerdo con la
numeracion de Kabat; o iii. una delecion de aminoacido en la posicion de aminoacido
31, en donde la posicién de aminoacido se indica de acuerdo con la numeracion de
Kabat.

18.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado ademas porque el anticuerpo o fragmento del mismo
comprende: (a) una secuencia de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 37 o SEQ ID NO: 38; y (b) una secuencia de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 47.

19.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado ademas porque €l anticuerpo o fragmento del mismo
comprende: (a) una secuencia de regién variable de cadena pesada que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 58 o SEQ ID NO: 59; y (b) una
secuencia de region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 60.

20.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizado ademas porgue por lo menos
una de las CDRs de cadena pesada y/o por lo menos una de las CDRs de cadena
ligera comprende por lo menos una modificacion de aminoacido.

21.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado ademas porque comprende
adicionalmente regiones constantes de cadena pesada y/o ligera; y en donde la
region constante de cadena pesada de humano se selecciona del grupo de
inmunoglobulinas de humano que consisten de IGHG1, IGHG1 no fucosilada e
IGHG4.

22.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizado ademas porque el anticuerpo
es un anticuerpo de longitud completa.

23.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizado ademas porque el anticuerpo
es un fragmento de anticuerpo seleccionado del grupo que consiste de Fab, Fab',

Fab'-SH, Fd, Fv, dAb, F(ab}2, scFv, dimeros de Fv de cadena sencilla biespecificos,

S



cuerpos bivalentes, cuerpos trivalentes y scFv fusionado genéticamente con el
mismo anticuerpo o un anticuerpo diferente.

24.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizado ademas porque el anticuerpo
comprende una region Fc variante que comprende por lo menos una modificacion de
aminoacido respecto a la region Fc del anticuerpo precursor, mientras que e!
anticuerpo que comprende la region Fc variante exhibe funcion efectora alterada en
comparacién con el anticuerpo precursor.

' 25.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, caracterizado ademas porque el anticuerpo
o fragmento del mismo: i. se une a OX40 de humano con una afinidad (KD) de 110
nM o menos; ii. retiene por lo menos 75% de la afinidad de union (Kp) a OX40 del
anticuerpo quimérico correspondiente; o iii. tiene afinidad de unidén (Kp) a OX40
equivalente o mayor cuando se compara con el anticuerpo quimérico
correspondiente.

26.- El anticuerpo o fragmento del mismo de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, caracterizado ademas porque el anticuerpo
tiene un fragmento FAB cuya temperatura de termoestabilidad es mayor de 75°C.

27.- Un anticuerpo o fragmento del mismo que se une a OX40 de
humano y el cual se une al mismo epitope que el anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24.

28.- Un &cido nucleico aislado que codifica para el anticuerpo o fragmento del mismo
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27.

29.- El acido nucleico aislado de conformidad con la reivindicacion 28,
caracterizado ademas porque comprende ADN que codifica para la regidn variable
de cadena pesada que comprende la secuencia de nucledtidos de SEQ ID NO: 61 o
62; y/fo ADN que codifica para la region variable de cadena ligera que comprende la
secuencia de nucledtidos de SEQ 1D NO: 63.

30.- Un vector que comprende el acido nucleico aislado de la
reivindicacion 28 o 29.

31.- Una célula hospedera que comprende el acido nucleico aislado de
la reivindicacion 28 o 29 o el vector de la reivindicacion 30.

32.- Un método para producir un anticuerpo o fragmento del mismo que
se une a OX40 de humano, que comprende cultivar la célula hospedera de la
reivindicacion 31 de modo que el acido nucleico sea expresado y el anticuerpo

producido.
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33.- Un anticuerpo o fragmento del mismo que se une a OX40 de
humano codificado por e! acido nucleico aislado de la reivindicacién 28 o 29.

34.- Una composicion que comprende el anticuerpc o fragmento del
mismo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 y un vehiculo farmaceéuticamente
aceptable.

35.- Un inmunoconjugado que comprende el anticuerpo o fragmento del
mismo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 enlazado a un agente
terapéutico.

36.- Un kit que comprende el anticuerpo o fragmento del mismo de cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 20, la composicion de la reivindicacion 34 o el inmunoconjugado
de la reivindicacion 35, para el tratamiento de un trastorno mediado por OX40.

37.- Un método de seleccion in vitro para detectar a un paciente que
tiene un bajo nivel de expresion de OX40 de conformidad con la reivindicacion 1, que
comprende los pasos de: (a) purificar células mononucleares de sangre periférica
(PBMCs) de una muestra de sangre de un paciente; (b) someter las PBMCs a
analisis citométrico de flujo; y (c) determinar el nimero de células positivas para
OX40 en células T CD4" y/o CD8", y comparar este niumero con niveles control, en
donde un bajo nivel de expresion de OX40 es indicado por un incremento en el nivel
de expresién de células positivas de OX40 en comparacion con niveles de control de
hasta 10%.
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