10

15

20

25

30

WO 20167075099 - 288 - PCT/EP2015/076111

REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencién como antecede, se
reclama como propiedad lo contenido en las siguientes
reivindicaciones:

1. Una molécula de unidén aislada o fragmento de
union a antigeno de la misma que se une especificamente a
CD73 que comprende una V. de anticuerpo, en donde la V_
comprende la secuencia de aminoacidos:

[FW.]SGSLSNIGRNX1VN[FW;] LX2NX3RX4Xs [FWs]
ATWDDSXeX7GWXg[FW.]

en donde [FW:], [FW:], [FWs] y [FW4] representan
regiones marco de V., y en donde X; representa los restos
de aminoacido Prolina (P), Acido Glutamico (E) o Acido
Aspartico (D); X; representa los restos de aminoéacido
Asparagina (N) o Acido Aspartico (D);

X3 representa los restos de aminoacido glutamina (Q) o
leucina (L);

X4 representa los restos de aminoacido leucina (L) o
prolina (P);

Xs representa los restos de aminoacido glicina (G) o
serina (S);

Xe representa los restos de aminoacido leucina (L) o
histidina (H);

X7 representa los restos de aminoacido lisina (K),
prolina (P), isoleucina (1) o asparagina (N); v,

Xs representa los restos de aminoacido leucina (L) o
treonina (T).

2. La molécula de unidén aislada o fragmento de unidn
a antigeno de la misma de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde la FW; comprende la SEQ ID NO: 25 o 26, la FW;
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comprende la SEQ ID NO: 27 o 28, la FW3; comprende la SEQ ID
NO: 29, y la FW; comprende la SEQ ID NO: 30.

3. Una molécula de unidén aislada o fragmento de
union a antigeno de la misma que se une especificamente a
CD73 que comprende una Vy de anticuerpo, en donde la Vy
comprende la secuencia de aminoacidos:

[FWs]SYAXeS [FWe]1 X101 X11GSX12GX13TYYADSVKG
[FW;JLGYX14X15X16DX17 [FWs]

en donde [FWs], [FWe], [FW-] y [FWs] representan
regiones marco de VH, y en donde

Xo representa los restos de aminoacido metionina (M) o
tirosina (Y);

X10 representa los restos de aminoacido leucina (L) o
alanina (A);

X11 representa los restos de aminoacido triptéfano (W)
o serina (S);

X12 representa los restos de aminoacido triptéfano (W)
o glicina (G);

X1z representa los restos de aminoacido serina (S) o
arginina (R);

X14 representa los restos de aminoacido glicina (G) o
serina (S);

X15 representa los restos de aminoacido arginina (R) o
treonina (7);

Xi1e representa los restos de aminoacido valina (V) o
isoleucina (1); vy,

X17 representa los restos de aminoacido tirosina
(Y), lisina (K), metionina (M), leucina (L) o &cido
glutamico (E).
4. La molécula de unidén aislada o fragmento de unidn

a antigeno de la misma de acuerdo con la reivindicacion 3,
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en donde la FWs comprende la SEQ ID NO: 31, FWs comprende la
SEQ ID NO: 32, FW; comprende la SEQ ID NO: 33 y la FWg
comprende la SEQ ID NO: 34.

5. Una molécula de unidén aislada o fragmento de
union a antigeno de la misma que se une especificamente a
CD73 que comprende una V. de anticuerpo y una Vy de
anticuerpo, en donde la V_ comprende la secuencia de
aminoacidos:

[FW.]SGSLSNIGRNX1VN[FW;] LX2NX3RX4Xs [FWs]
ATWDDSXeX7GWXg[FW.]

en donde [FW:], [FW:], [FWs] y [FW4] representan
regiones marco de V., y en donde

X1 representa los restos de aminoacido prolina (P),
acido glutadmico (E) o acido aspartico (D);

X2 representa los restos de aminoacido asparagina (N)
o0 &4cido aspartico (D);

X3 representa los restos de aminoacido glutamina (Q) o
leucina (L);

X4 representa los restos de aminoacido leucina (L) o
prolina (P);

Xs representa los restos de aminoacido glicina (G) o
serina (S);

Xe representa los restos de aminoacido leucina (L) o
histidina (H);

X7 representa los restos de aminoacido lisina (K),
prolina (P), isoleucina (1) o asparagina (N); v,

Xs representa los restos de aminoacido leucina (L) o
treonina (T);

y en donde la Vy comprende la secuencia de

aminoacidos:
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[FWs]SYAXeS [FWe1 X101 X11GSX12GX13TYYADSVKG
[FW7ILGYX14X15X16DX17 [FWs]

en donde [FWs], [FWe], [FWz] y [FWs] representan
regiones marco de VH, y en donde

Xg representa los restos de aminoacido metionina (M) o
tirosina (Y);

X10 representa los restos de aminoacido leucina (L) o
alanina (A);

X11 representa los restos de aminoacido triptofano (W)
o serina (S);

X12 representa los restos de aminoacido triptofano (W)
o glicina (G);

X1z representa los restos de aminoacido serina (S) o
arginina (R);

X14 representa los restos de aminoacido glicina (G) o
serina (S);

X1s representa los restos de aminoacido arginina (R) o
treonina (T);

X16 representa los restos de aminoacido valina (V) o
isoleucina (1); vy,

X17 representa los restos de aminoacido tirosina (Y),
lisina (K), metionina (M), leucina (L) o &cido glutamico
(E).

6. La molécula de union aislada o fragmento de unién
a antigeno de la misma de acuerdo con la reivindicacioéon 5,
en donde la FW; comprende la SEQ ID NO: 25 o 26, la FW;
comprende la SEQ ID NO: 27 o 28, la FW3 comprende la SEQ ID
NO: 29, la FW,; comprende la SEQ ID NO: 30, FWs comprende la
SEQ ID NO: 31, FWe comprende la SEQ ID NO: 32, FW; comprende
la SEQ ID NO: 33 y la FWg comprende la SEQ ID NO: 34.
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7. La molécula de unidn aislada o fragmento de union
a antigeno de la misma de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, que comprende un anticuerpo O un
fragmento de unidén a antigeno del mismo.

8. Una molécula de unidén aislada o fragmento de
union a antigeno de la misma que se une especificamente a
CD73 que comprende una V. de anticuerpo, en donde la V_
comprende secuencias de aminoacidos de VL-CDR1, VL-CDR2 y
VL-CDR3 idénticas a, 0 1dénticas a excepcion de cuatro,
tres, dos o una sustitucion de aminoacidos en una o mas de
las VL-CDR respecto de: SEQ ID NO: 46, 49 y 53; las SEQ ID
NO: 47, 49 y 53; SEQ ID NO: 47, 49 y 54; SEQ ID NO: 46, 50
y 54; SEQ ID NO: 46, 51 y 55; SEQ ID NO: 48, 52 y 54; SEQ
ID NO: 46, 49 y 56; SEQ ID NO: 47, 49 y 56; SEQ ID NO: 46,
50 y 56; SEQ ID NO: 46, 51 y 56; o SEQ ID NO: 48, 52 y 56,
respectivamente.

9. Una molécula de unidén aislada o fragmento de
union a antigeno de la misma que se une especificamente a
CD73 que comprende una Vy de anticuerpo, en donde la Vy
comprende secuencias de aminoacidos de VH-CDR1, VH-CDR2 y
VH-CDR3 idénticas a, o0 idénticas a excepcion de cuatro,
tres, dos o0 una sustitucion de aminoacidos en una o mas de
las VH-CDR respecto de: SEQ ID NO: 35, 37 y 41; las SEQ ID
NO: 36, 37 y 42; SEQ ID NO: 36, 38 y 43; SEQ ID NO: 36, 39
y 44; SEQ ID NO: 36, 40 y 44; SEQ ID NO: 35, 37 y 45; SEQ
ID NO: 36, 37 y 45; SEQ ID NO: 36, 38 y 45; SEQ ID NO: 36,
39 y 45; o SEQ ID NO: 36, 40 y 45, respectivamente.

10. La molécula de unidén aislada o fragmento de uniodn
a antigeno de la misma de acuerdo con la reivindicacion 8 o
9, que comprende un anticuerpo o fragmento de unidén a

antigeno del mismo.
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11. Un anticuerpo aislado o fragmento de unidén a
antigeno del mismo que se une especificamente a CD73 que
comprende una V_ y una Vy que comprenden secuencias de
aminoacidos de VL-CDR1, VL-CDR2, VL-CDR3, VH-CDR1, VH-CDR2
y VH-CDR3 idénticas o idénticas a excepcion de cuatro,
tres, dos o una sustitucion de aminoacidos en una o mas CDR
respecto de: SEQ ID NO: 46, 49, 53, 35, 37 y 41; las SEQ ID
NO: 47, 49, 53, 35, 37 y 41; las SEQ ID NO: 47, 49, 54, 36,
37 y 42; las SEQ ID NO: 46, 50, 54, 36, 38 y 43; las SEQ ID
NO: 46, 51, 55, 36, 39 y 44; las SEQ ID NO: 48, 52, 54, 36,
40 y 44; las SEQ ID NO: 46, 49, 56, 35, 37 y 41; las SEQ ID
NO: 46, 49, 53, 35, 37 y 45; las SEQ ID NO: 47, 49, 56, 36,
37 y 45; las SEQ ID NO: 46, 50, 56, 36, 38 y 45; las SEQ ID
NO: 46, 51, 56, 36, 39 y 45; las SEQ ID NO: 48, 52, 56, 36,
40 y 45; o SEQ ID NO: 46, 49, 56, 35, 37 y 45.

12. EIl anticuerpo aislado o fragmento de unién a
antigeno del mismo de acuerdo con la reivindicacién 11, que
comprende un anticuerpo o fragmento de unidén a antigeno del
mismo.

13. Un anticuerpo aislado o fragmento de unidén a
antigeno del mismo, que comprende una V. que comprende la
SEQ ID NO: 68 y una V4 que comprende la SEQ ID NO: 82.

14. Un anticuerpo aislado o fragmento de unidén a
antigeno del mismo, que comprende una V. que consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 68 y una Vy que consiste
esencialmente en la SEQ ID NO: 82.

15. Un anticuerpo aislado o fragmento de union a
antigeno del mismo, que comprende una V. que consiste en la
SEQ ID NO: 68 y una Vy que consiste en la SEQ ID NO: 82.

16. La molécula de union aislada o fragmento de uniodn

a antigeno de la misma de acuerdo con la reivindicacion 7,
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que comprende una regidn constante de cadena pesada o
fragmento de la misma.

17. La molécula de unidén aislada o fragmento de unidn
a antigeno de la misma de acuerdo con la reivindicacioéon 10,
que comprende una regidn constante de cadena pesada o
fragmento de la misma.

18. EI anticuerpo aislado o fragmento de unidén a
antigeno del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 15, que comprende una region
constante de cadena pesada o fragmento de la misma.

19. Un &cido nucleico que comprende una secuencia que
codifica el anticuerpo aislado o fragmento de unién a
antigeno del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 7 y 10 a 18.

20. Una célula hospedadora que comprende una
secuencia de acido nucleico de acuerdo con la
reivindicacion 19.

21. Un método para fabricar el anticuerpo o fragmento
de unidén a antigeno del mismo de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 7 y 10 a 18, que comprende (@)
cultivar la célula de la reivindicacion 20; y (b) aislar el
anticuerpo o fragmento de unidon a antigeno del mismo.

22. La molécula de unidn aislada o fragmento de unidn
a antigeno de la misma de acuerdo con la reivindicacion 7,
que es un antagonista de CD73.

23. La molécula de uniodn aislada o fragmento de unidn
a antigeno de la misma de acuerdo con la reivindicacion 10,
que es un antagonista de CD73.

24_. EI anticuerpo aislado o fragmento de unién a
antigeno del mismo de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 11 a 15, que es un antagonista de CD73.
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25. La molécula de unidn aislada o fragmento de unién
a antigeno de la misma de acuerdo con la reivindicaciéon 22,
en donde el CD73 es CD73 humano.

26. La molécula de unidn aislada o fragmento de unién
a antigeno de la misma de acuerdo con la reivindicaciéon 23,
en donde el CD73 es CD73 humano.

27. EI anticuerpo aislado o fragmento de unidén a antigeno
del mismo de acuerdo con la reivindicacion 24, en donde el
CD73 es CD73 humano.

28. Uso del anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 27 en la fabricacion de un medicamento
para tratar el cancer.

29. EI uso de acuerdo con la reivindicacioéon 28, en
donde el cancer se selecciona del grupo que consiste en
cancer colorrectal, cancer pancreatico, cancer de vejiga,
leucemia, linfoma, glioma, glioblastoma, melanoma, cancer
de ovario, cancer de tiroides, cancer esofagico, cancer de
prostata y cancer de mama.

30. Uso de un anticuerpo anti-CD73, o un fragmento de
union a antigeno del mismo en la Tfabricacién de un
medicamento para tratar a un sujeto identificado como un
sujeto que tiene un tumor que tiene aumentada la expresion
de CD73 con respecto a una referencia.

31. EI uso de la reivindicacion 30, en donde el
anticuerpo anti-CD73 es MEDI9447 o hlgGl Phen0203.

32. EI uso de la reivindicacion 30 o 31, en donde el
sujeto se esta sometiendo, se ha sometido o se sometera a
una terapia anti-PD-1, anti-PD-L1 o anti-CTLA4.

33. EI uso de la reivindicacioéon 32, en donde la terapia

anti-PD-1, anti-PD-L1 o anti-CTLA4 comprende administrar un
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anticuerpo anti-PD-1, anti-PD-L1 o anti-CTLA4 o un fragmento
de unidén a antigeno de los mismos.

34. EI uso de la reivindicacion 33, en donde el
anticuerpo anti-PD-1 es pembrolizumab (KEYTRUDA®,
lambrolizumab, MK-3475), nivolumab (OpDiva®, BMS-936558,
MDX-1106, ONO-4538), AMP-224 o un fragmento de unidn a
antigeno de los mismos.

35. EI método de la reivindicacion 33, en donde el
anticuerpo anti-PD-L1 es MEDI14736, BMS-936559, MPDL3280A o
fragmentos de union a antigeno de los mismos.

36. EI método de la reivindicacion 33, en donde el
anticuerpo anti-CTLA-4 es ipilimumab, tremelimumab
(ticilimumab, CP-675,206) o un fragmento de unidén a
antigeno de los mismos.

37. Una formulacidén farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz de un anticuerpo anti-CD73 o fragmento de
union a antigeno del mismo y un anticuerpo anti-PD-L1 o un
fragmento de unidén a antigeno del mismo.

38. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion
37, en donde el anticuerpo anti-CD73 es MEDI9447, hlgGl
Phen0203 o un fragmento de unidén a antigeno de los mismos.

39. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion
37 o 38, en donde el anticuerpo anti-PD-L1 es MEDI14736,
BMS-936559, MPDL3280A o un fragmento de unidn a antigeno de
los mismos.

40. Una formulacion farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz de un anticuerpo anti-CD73 o fragmento de
union a antigeno del mismo y un anticuerpo anti-CTLA4 o un

fragmento de unidén a antigeno del mismo.
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41. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion
40, en donde el anticuerpo anti-CD73 es MEDI9447, hlgGl
Phen0203 o un fragmento de unidén a antigeno de los mismos.

42. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion
40 o 41, en donde el anticuerpo anti-CTLA4 es ipilimumab o
tremelimumab (ticilimumab, CP-675,206) o un fragmento de
union a antigeno de los mismos.

43. Una molécula de unidn aislada o fragmento de
union a antigeno de la misma que se une especificamente a
CD73 que tiene una V. de anticuerpo y una Vy de anticuerpo,
que se une especificamente a un epitopo de una proteina
CD73 que comprende uno o mas aminoacidos que corresponden a
Vall44, Lys180 y Asnil85.

44_. La molécula de unidén aislada o fragmento de unidén
a antigeno de la misma, de la reivindicacién 43, que
comprende ademds uno o mas aminoacidos correspondientes a
Tyrl35, Lys136 y Asnl87.

45. La molécula de unidén aislada o fragmento de unidn
a antigeno de la misma, de la reivindicacion 43 o 44, que
comprende los aminoacidos correspondientes a Tyrl35, Lys136
y Asnl87.

46. La molécula de unioén aislada o fragmento de union
a antigeno de la misma, de la reivindicacion 43 o 44, que
comprende los aminoacidos correspondientes a Tyrl135,
Lys136, Asnl185, Tyrl1l35, Lys136 y Asnl87.

47. La molécula de uniodon aislada o fragmento de union
a antigeno de la misma, de la reivindicacién 43 o 44, que
se une a un epitopo dentro de una o mas de las siguientes
regiones de una proteina CD73: Tyrl1l32-Vall44 y/o Lys180-
Asnl87.
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48. La molécula de unidén aislada o fragmento de unidn
a antigeno de la misma, de la reivindicacién 43 o 44, que
comprende las secuencias de aminoacidos de Tyrl32-Vall44
y/0 Lys180-Asnl87.



