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

Re: Expediente No. NC2020/0001955
Solicitud de patente a nombre de FIVE PRIME THERAPEUTICS, INC.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad FIVE
PRIME THERAPEUTICS, INC., domiciliada en San Francisco, California, Estados
Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al Oficio No.
21 notificado mediante notificacion electrénica el 04 de enero de 2022, relacionado con
el primer concepto técnico de fondo, atentamente me permito presentar la siguiente
informacién:

1. Modificacion al capitulo reivindicatorio

Con fundamento en la facultad que confiere el Articulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
setenta y ocho (78) reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado
anteriormente.

En particular en el nuevo pliego reivindicatorio no se presentan las antiguas
reivindicaciones 17 y 35 y se han modificado las antiguas reivindicaciones 22, 25, 28,
30, 32, 60 y 65 para propdsitos de claridad. Las demas reivindicaciones han sido
modificadas para propdsitos de reenumeracion y para ajustar su correspondiente
dependencia.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de

ninguna manera la materia objeto de la solicitud original, por lo que es posible afirmar
gue el nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Articulo 34 de la
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Decision 486/00.

2. Pago de tasas

En relacién con el numero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta pago por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatorio tiene un nimero de clausulas igual que el presentado anteriormente.

Asimismo, considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones
a las reivindicaciones, se anexa el comprobante de pago correspondiente a la tasa de
modificacion a las reivindicaciones, segun lo establecido en la Resolucidon No. 59669 de
2020.

En caso de considerar que es necesario realizar un nuevo examen de patentabilidad,
rogamos se nos notifique al respecto, a fin de proceder a realizar el pago
correspondiente.

3. Modificacion al titulo

Con el propédsito de adecuar el titulo de la solicitud de patente al nuevo pliego
reivindicatorio, se modifica el titulo de la solicitud como se lee a continuacién:

“ANTICUERPO QUE SE UNE ESPECIFICAMENTE A B7-H4 Y METODOS DE PRODUCCION
DEL MISMO”

4. Claridad y concision de nuevas reivindicaciones
El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones, de modo tal que las nuevas
reivindicaciones proporcionan claridad y concision a la invencién descrita, a la vez que

cuentan con el debido sustento en la descripcidn de la solicitud.

No obstante lo anterior, a continuacion se presentan algunas aclaraciones con respecto
a las objeciones manifestadas por el examinador en su oficio:

4.1 El Examinador objeta la antigua reivindicacién 17 por supuesta falta de
claridad por no citar las caracteristicas estructurales del anticuerpo
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reclamado. Al respecto se ha notar que el actual pliego no contiene la antigua
reivindicacion 17, con lo cual no da lugar a la objecion.

4.2 Las antiguas reivindicaciones dependientes 22, 25, 27, 28, 30-32, 34 y 64
fueron objetadas por contener términos supuestamente imprecisos. El
término “"de entre alrededor” ha sido cancelado de las reivindicaciones. En
cuanto al termino "al menos" se hace notar que dicho término no hace que el
alcance de las reivindicaciones sea poco claro, ya que es un término comun
utilizado en la técnica, y un experto normal en la técnica entiende que la frase,
por ejemplo, "al menos el 9 %" se refiere a "el 9 % o mas". Por lo tanto, a la
luz de las modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio en esta
oportunidad y las aclaraciones aqui presentadas, el solicitante se permite
manifestar que el nuevo pliego reivindicatorio es claro.

4.3 El Examinador objeta la antigua reivindicacién 35 por supuesta falta de
claridad por no citar las caracteristicas estructurales del anticuerpo
reclamado. Al respecto se ha notar que el actual pliego no contiene la antigua
reivindicacion 35, con lo cual no da lugar a la objecion.

4.4 La antigua reivindicacion 60 ha sido modificada con el propdsito de hacer
claridad en que en dicha modalidad de la invencién la célula hospedadora
carece de un gen de alfa-1,6-fucosiltransferasa funcional.

4.5 La modificacién a la antigua reivindicacion 65 hace que el rechazo de la
reivindicacion sea discutible.

En consecuencia, en vista de las modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio en
esta oportunidad y de las aclaraciones aqui presentadas, consideramos que el nuevo
pliego reivindicatorio proporciona claridad a la invencion descrita, a la vez que cuentan
con el debido sustento en la descripcion de la solicitud, cumpliendo asi con los
requerimientos segun el Articulo 30 de la Decisién 486.

5. Novedad
El examinador establece en su concepto técnico la falta de novedad del anticuerpo de
la antigua reivindicacién 17 y sus dependientes 18 a 19, a la luz de las ensefianzas

descritas en el documento W02016040724, titulado "Anti-B7-H4 antibodies and
immunoconjugates” (D1).
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Al respecto se hace notar que el nuevo pliego reivindicatorio no comprende la antigua
reivindicaciéon 17 y que las antiguas reivindicaciones 18 y 19 ahora dependen de las
reivindicaciones 1 a 16, para las cuales no se presentaron objeciones de novedad.

Por lo tanto, en vista de las modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio y los
argumentos aqui proporcionados, es posible afirmar que la materia objeto de las
nuevas reivindicaciones no estd comprendida en el estado de la técnica, cumpliendo asi
con el requerimiento del Articulo 16 de la Decision 486/00.

6. Conclusiones

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) Las modificaciones del nuevo pliego reivindicatorio se ajustan a las
disposiciones del Articulo 34 de la Decision 486;

i) La invencion de la presente solicitud es clara, concisa y cuento con el debido
sustento en el capitulo descriptivo, cumpliendo asi con los requerimientos de
los Articulos 30 de la Decisién 486; y

iii) La invencion de la presente solicitud no estéd comprendida en el estado de la
técnica, cumpliendo asi con los requerimientos del Articulo 16 de la Decisidon
486.

Asi, respetuosamente se solicita examinar la novedad, el nivel inventivo y la aplicacidon
industrial para la invencién titulada “ANTICUERPO QUE SE UNE ESPECIFICAMENTE A
B7-H4 Y METODOS DE PRODUCCION DEL MISMO” a nombre de FIVE PRIME
THERAPEUTICS, INC. y, por lo tanto, a la Superintendencia de Industria y Comercio
conceder el privilegio de patente, si los cumpliese; o si el sefior examinador considera
gue subsisten razones para objetar la presente invencidon, rogamos comunicarnos los
debidos motivos y razones que sustenten su objecidon con el fin de que nuestro
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la interpretacion
del Articulo 42 del Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso
Administrativo que sefiala que: "Habiéndose dado oportunidad a los interesados para
expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomara la
decisién, que serd motivada. La decision resolvera todas las peticiones que hayan sido
oportunamente planteadas dentro de la actuacion por el peticionario y por los terceros

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3
Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogotd, Colombia
MOdet T (+57) 1618 10 88
F (+57) 1 635 08 24
reconocidos”, (el subrayado es nuestro).
En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con todos los

argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del
debido proceso consagrado en el Articulo 29 de la Constitucidon Nacional.

7. Anexos

7.1 Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye setenta y ocho (78)
reivindicaciones.

7.2 Recibo de pago por concepto de modificacidon al pliego reivindicatorio.

Sefora Directora,
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CAROLINA DAZA ALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle

TP-141563 CS]
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une
especificamente a B7-H4 humana, caracterizado porque comprende secuencias de la
region determinante de la complementariedad (CDR) 1 de la regién variable de cadena
pesada (VH), CDR2 VH, CDR3 VH y CDR1, CDR2 y CDR3 de la region variable de cadena
ligera (VL) seleccionadas del grupo que consiste en:

(a) SEQ ID NO:458-463, respectivamente; y

(b) SEQ ID NO:35-40, respectivamente.

2. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del
mismo comprende una VH que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
41 o0 464.

3. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de
union al antigeno del mismo comprende una VL que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 42.

4, El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado porque comprende una regién variable de la cadena pesada
y una region variable de la cadena ligera que comprende las secuencias de aminoacidos
de las:

(a) SEQ ID NO: 464 y 42, respectivamente; o

(b) SEQ ID NO: 41 y 42, respectivamente.

5. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de

union al antigeno comprende ademas una regidn constante de la cadena pesada.



6. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 5, caracterizado porque la region constante de la cadena pesada se
selecciona del grupo que consiste en las regiones constantes de la cadena pesada de las

inmunoglobulinas IgGi, IgG;, 1gGs, 1gGs4, IgA: e IgA>, humanas.

7. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de

unién al antigeno comprende ademas una regién constante de la cadena ligera.

8. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 7, caracterizado porque la region constante de la cadena ligera se
selecciona del grupo que consiste en regiones constantes de la cadena ligera de las

inmunoglobulinas IgGk e IgGA humanas.

9. El anticuerpo o fragmento de uniéon al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de
unién al antigeno comprende ademas una regidon constante de la cadena pesada y una
region constante de la cadena ligera, en donde la region constante de la cadena pesada es
una region constante de la cadena pesada de IgG: humana, y en donde la regidn
constante de la cadena ligera es una regidn constante de la cadena ligera de IgGk

humana.

10. El anticuerpo o fragmento de unidén al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de
union al antigeno del mismo comprende una cadena pesada que comprende la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 43 o0 469.

11. El anticuerpo o fragmento de unidén al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-4 o 10, caracterizado porque el anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo comprende una cadena ligera que comprende

la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 44.



12. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de
union al antigeno del mismo comprende una cadena pesada y cadena ligera que
comprende las secuencias de aminoacidos de las:

(a) SEQ ID NO:469 y 44, respectivamente; o

(b) SEQ ID NO:43 y 44, respectivamente.

13. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado porque comprende las secuencias de la regién
determinante de la complementariedad (CDR) 1 de la regidn variable de la cadena pesada
(VH), CDR2 VH, CDR3 VH y CDR1, CDR2 y CDR3 de la region variable de la cadena ligera
(VL) de las SEQ ID NO: 458-463, respectivamente.

14. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 13, caracterizado porque (i) el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno
del mismo comprende una regién variable de la cadena pesada que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:464 y una region variable de la cadena ligera
gue comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:42 o (ii) el anticuerpo
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO:469 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO:44.

15. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado porque comprende las secuencias de la regidn
determinante de la complementariedad (CDR) 1 de regidon variable de la cadena pesada
(VH), CDR2 VH, CDR3 VH y CDR1, CDR2 y CDR3 de regién variable de la cadena ligera
(VL) de las SEQ ID NO:35-40, respectivamente.

16. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 15, caracterizado porque (i) el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno

del mismo comprende una region variable de la cadena pesada que comprende la



secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:41 y una regién variable de la cadena ligera
gue comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:42 o (ii) el anticuerpo
comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO:43 y una cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO:44.

17. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-16, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de
union al antigeno del mismo es un anticuerpo humano o fragmento de unién al antigeno

del mismo.

18. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 o 13-15, caracterizado porque el anticuerpo o
fragmento de union al antigeno del mismo es un anticuerpo murino, humanizado o

quimérico o fragmento de unién al antigeno del mismo.

19. El anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-18, caracterizado porque el anticuerpo o el fragmento

de unidén al antigeno del mismo induce la proliferacion de linfocitos T.

20. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 19, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno
aumenta la proliferacién de linfocitos T en al menos 21 % en comparacién con el

tratamiento con un anticuerpo de control.

21. El anticuerpo o fragmento de unidén al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 19, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno
aumenta la proliferacién de linfocitos T den un 5 % a un 35 % en comparacién con el

tratamiento con un anticuerpo de control.

22. El anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-21, caracterizado porque el anticuerpo o el fragmento



de unién al antigeno del mismo induce la proliferacién de linfocitos T CD4+.

23. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 22, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de unidn al antigeno del
mismo aumenta la proliferacién de linfocitos T CD4+ en al menos 9 % en comparacién

con el tratamiento con un anticuerpo de control.

24. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 22, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de unidn al antigeno del
mismo aumenta la proliferacién de linfocitos T CD4+ den un 5% a un 15% en

comparaciéon con el tratamiento con un anticuerpo de control.

25. El anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-24, caracterizado porque el anticuerpo o el fragmento

de unién al antigeno del mismo induce la proliferacién de linfocitos T CD8+.

26. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 25, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de unidn al antigeno del
mismo aumenta la proliferacion de linfocitos T CD8+ en al menos 11 % en comparacién

con el tratamiento con un anticuerpo de control.

27. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 26, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de unidn al antigeno del
mismo aumenta la proliferacion de linfocitos T CD8+ den un 5% a un 15% en

comparacién con el tratamiento con un anticuerpo de control.

28. El anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-27, caracterizado porque el anticuerpo o el fragmento

de unidén al antigeno del mismo induce la produccién de interferon gamma (IFNy).

29. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la

reivindicacion 28, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de unidn al antigeno del



mismo es capaz de aumentar la produccion de IFNy al menos 2 veces, al menos 3 veces,
al menos 4 veces, al menos 5 veces, al menos 6 veces, al menos 7 veces, al menos 8

veces, entre 2 veces a 10 veces, o entre 3 veces as 10 veces.

30. El anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-29, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de
union al antigeno del mismo es capaz de inducir citotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpos (ADCC, por sus siglas en inglés) en una célula que expresa
B7-H4.

31. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 30, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de unidn al antigeno del
mismo induce lisis especifica en al menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, entre un

20 % a un 50 %, o entre un 30 % a un 50 % de células que expresan B7-H4.

32. El anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-31, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de
union al antigeno del mismo inhibe el crecimiento tumoral en un modelo de carcinoma
colorrectal CT26, un modelo 4T1 de carcinoma de mama murino o un modelo B16-moB7-

H4/H3 de linea celular de melanoma.

33. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 32, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de unidn al antigeno del
mismo reduce el crecimiento tumoral en al menos 25 %, al menos 30 %, al menos 40 %,
al menos 45 % o al menos 50 % en comparacion con el tratamiento con un anticuerpo de

control.
34. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-33, en el que el anticuerpo o fragmento de unién a

este se une a B7-H4 de mono cynomolgus.

35. El anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo de acuerdo con



cualquiera de las reivindicaciones 1-34, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de

union al antigeno del mismo se une a B7-H4 de rata.

36. El anticuerpo o fragmento de uniéon al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-35, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de

unién al antigeno del mismo se une a B7-H4 de raton.

37. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-36, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento de

unién al antigeno del mismo se une al dominio de IgV de B7-H4 humana.

38. El anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-38, caracterizado porque el anticuerpo o el fragmento

de unién al antigeno del mismo se encuentra afucosilado.

39. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-39, el cual es un anticuerpo de longitud completa.

40. El anticuerpo o fragmento de unidon al antigeno del mismo de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-38, el cual es un fragmento de unién al antigeno.

41. ElI fragmento de unidén al antigeno de acuerdo con la reivindicacion 40,
caracterizado porque dicho fragmento de unidén al antigeno comprende un Fab, Fab',
F(ab"),, Fv de cadena simple (scFv), Fv unido por disulfuro, dominio V-NAR, IgNar,
intracuerpo, IgGACH2, minicuerpo, F(ab')s, tetracuerpo, triacuerpo, diacuerpo, anticuerpo

de dominio simple, DVD-Ig, Fcab, mAb?, (scFv). o scFv-Fc.
42. El anticuerpo o fragmento de unidn al antigeno del mismo de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-43 caracterizado porque comprende ademas una

etiqueta detectable.

43. El anticuerpo o fragmento de unidn a antigeno del mismo de acuerdo con



cualquiera de las reivindicaciones 1 a 41, caracterizado porque el anticuerpo o fragmento

de unidn a antigeno del mismo esta conjugado con una toxina.

44, El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo de la reivindicacion 43,

caracterizado porque la toxina es citostatica o citotdxica.

45. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo de acuerdo con la

reivindicacion 43 o la reivindicacion 44, caracterizado porque la toxina es citotdxica.

46. Un polinucledtido aislado caracterizado porque comprende una molécula de acido
nucleico que codifica la regién variable de cadena pesada o la cadena pesada de un
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-45.

47. El polinucledtido aislado de la reivindicacién 46, caracterizado porque la molécula
de acido nucleico codifica la VH de la SEQ ID NO: 41 o 464.

48. El polinucledtido aislado de la reivindicacién 46, caracterizado porque la molécula

de acido nucleico comprende la secuencia de la SEQ ID NO: 243 o0 470.

49. El polinucleédtido aislado de la reivindicacion 46, caracterizado porque la molécula
de acido nucleico comprende (i) la secuencia de la SEQ ID NO: 243 0 470 vy (ii) la
secuencia de la SEQ ID NO:408.

50. Un polinucledtido aislado caracterizado porque comprende una molécula de acido
nucleico que codifica la regidn variable de cadena ligera o la cadena ligera de un
anticuerpo o fragmento de unidn al antigeno del mismo de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-45.

51. El polinucleétido aislado de la reivindicacién 50, caracterizado porque la molécula
de acido nucleico codifica la VL de la SEQ ID NO: 42 o la cadena ligera de la SEQ ID NO:
44,



52. El polinucleétido aislado de la reivindicacién 50, caracterizado porque la molécula

de acido nucleico comprende la secuencia de la SEQ ID NO: 244.

53. El polinucledtido aislado de la reivindicacién 50, caracterizado porque la molécula
de acido nucleico comprende (i) la secuencia de la SEQ ID NO: 244 y (ii) la secuencia de
la SEQ ID NO:406.

54. El polinucleétido aislado de acuerdo con la reivindicacidon 50, caracterizado porque
el polinucleétido comprende ademas una molécula de acido nucleico que codifica la regidn
variable de cadena pesada o la cadena pesada de un anticuerpo o fragmento de unién al

antigeno del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-45.

55. Un vector aislado que comprende el polinucleétido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 46-54.

56. Una célula hospedadora que comprende el polinucledtido de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 46-54, el vector de la reivindicaciéon 55 o un primer vector que
comprende el polinucleétido de a acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 46-49 y
un segundo vector que comprende el polinucleétido de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 50-53.

57. La célula hospedadora de la reivindicacion 56, caracterizado porque se selecciona
del grupo que consiste en una célula de E. coli, Pseudomonas, Bacillus, Streptomyces,
levadura, CHO, YB/20, NSO, PER-C6, HEK-293T, NIH-3T3, HelLa, BHK, Hep G2, SP2/0,
R1.1, B-W, L-M, COS 1, COS 7, BSC1, BSC40, BMT10, célula vegetal, célula de insecto y

una célula humana en cultivo de tejido.

58. La célula hospedadora de la reivindicacion 56 o 57, caracterizado porque la célula

hospedadora carece de un gen de alfa-1,6-fucosiltransferasa funcional.

59. Un método para producir un anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del



mismo que se une a B7-H4 humana caracterizado porque comprende cultivar una célula
hospedadora de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 56-58 de manera que se
exprese una molécula de acido nucleico y se produzca el anticuerpo o fragmento de unién

al antigeno del mismo.

60. Un anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo que se une
especificamente a B7-H4 humana y se codifique mediante el polinucleétido de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 46-54.

61. Una composicion farmacéuticamente aceptable caracterizado porque comprende el
anticuerpo o el fragmento de unidn al antigeno del mismo de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1-45 o 60 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

62. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 61, caracterizado
porque al menos 95 % de los anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de los

mismos en la composicion estan afucosilados.

63. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 61 o la reivindicaciéon
62, caracterizado porque los anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de los mismos
que se unen especificamente a B7-H4 humana y comprenden secuencias de region
determinante de la complementariedad (CDR) 1 de regidén variable de cadena pesada
(VH), CDR2 VH, CDR3 VH y CDR1, CDR2 y CDR3 de regidn variable de cadena ligera (VL)
de las SEQ ID NO:458-463.

64. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 63, caracterizado porque (i) el
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:464 y una
region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO:42 o (ii) el anticuerpo comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO:469 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO:44.



65. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 61 o 62,
caracterizado porque los anticuerpos o fragmentos de unién al antigeno de los mismos
gue se unen especificamente a B7-H4 humana comprenden secuencias de region
determinante de la complementariedad (CDR) 1 de regién variable de cadena pesada
(VH), CDR2 VH, CDR3 VH y CDR1, CDR2 y CDR3 de region variable de cadena ligera (VL)
de las SEQ ID NO:35-40.

66. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 65, caracterizado porque (i) el
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:41 y una
region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO:42 o (ii) el anticuerpo comprende una cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO:43 y una cadena ligera que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO:44.

67. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 61-

66, caracterizado porque la fucosilacién es indetectable en la composicién.

68. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 61-
67, caracterizado porque comprende ademas un anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de

union al antigeno del mismo.

69. La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 68, caracterizado porque el
anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de uniéon al antigeno del mismo es nivolumab o

pembrolizumab.

70. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 68, caracterizado porque el
anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de union al antigeno del mismo es AMP-514,

camrelizumab, tislelizumab y spartalizumab.

71. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 61-

67, caracterizado porque comprende ademas un anticuerpo anti-PD-L1 o fragmento de



unién al antigeno del mismo.

72. Un método in vitro para detectar B7-H4 en una muestra caracterizado porque
comprende poner en contacto dicha muestra con el anticuerpo o fragmento de unién al

antigeno del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-45 o 60.

73. El método de acuerdo con la reivindicacidon 72, caracterizado porque la muestra se

obtiene a partir de un cancer en un sujeto humano.

74. Un kit caracterizado porque comprende el anticuerpo o fragmento de unién al
antigeno del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-45 o 60 o la
composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 61-71 y a) un

reactivo de deteccién, b) un antigeno de B7-H4, o c) una combinacién de estos.

75. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-45 o 60, caracterizado porque el anticuerpo o
fragmento de unién al antigeno del mismo inhibe la actividad de bloqueo de punto de
control de linfocitos T de B7-H4.

76. El anticuerpo aislado o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 75, caracterizado porque la actividad de blogueo de punto de control de
linfocitos T se mide mediante un aumento en la produccién de IL-2 en relacién con células

de control.

77. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 61, caracterizado
porque los anticuerpos o fragmentos de unidn al antigeno de los mismos inhiben la

actividad de bloqueo de punto de control de linfocitos T de B7-H4.

78. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 77, caracterizado porque la
actividad de bloqueo de punto de control de linfocitos T se mide mediante un aumento en

la produccidn de IL-2 en relacion con células de control.
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