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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re:  Expediente No. NC2021/0002954
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “ANTICUERPO ANTI-av$8 Y
COMPOSICION QUE LO COMPRENDE”
Solicitante: PFIZER INC., THE REGENTS OF THE UNIVERSITY OF
CALIFORNIA
Nuestra Ref.: P2021/000015

RESPUESTA AL OFICIO No. 9297, NOTIFICADO EL 31 DE MAYO DE 2023
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar
lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho dentro del plazo legal de prérroga
previsto en el Articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el &nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,

me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su

totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado el 16 de septiembre de 2021 como
modificaciones voluntarias. Asi entonces, en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto

se realizan los siguientes cambios:

- seintrodujo la nueva Reivindicacion 1, la cual encuentra soporte en la pagina 20 del
Capitulo Descriptivo;

- las nuevas Reivindicaciones 2, 8 a 10, 12 a 26 corresponden a las antiguas
Reivindicaciones 1, 4, 10, 14 a 17,19 a 25y 27 a 31, pero limitadas al alcance de la
nueva Reivindicacion 1;

- enlanueva Reivindicacion 2 se eliminaron los literales b) a m);

- las nuevas Reivindicaciones 3 a 7 reclaman los literales b), c¢), d), I) y m),
respectivamente de la antigua Reivindicacion 1,

- se eliminaron las Reivindicaciones 2, 3,5a9, 11 a 13, 18 y 26;
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- en las nuevas Reivindicaciones 8 a 10 se introdujo la expresion “en donde el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno”;

- en la nueva Reivindicacion 10 se eliminaron las expresiones “una 0 mas” y “ej., una
0 més de L234A, L235A y G237A)”;

- se introdujo la nueva Reivindicacion 11, la cual encuentra soporte en el alcance de la
materia reclamada en la Reivindicacion 14 original;

- en la nueva Reivindicacion 17 se introdujeron la expresion “la secuencia de
aminoacidos” y el término “aislado”;

- en las nuevas Reivindicaciones 18 a 20 se introdujeron los términos “regiones” y
“secuencias”;

- en la Reivindicacion 21 se reemplazo el término “ambos” por la expresion “ambas
secuencias”;

- en la nueva Reivindicacion 22 se introdujo la expresion “de expresion”;

- enla nueva Reivindicacion 23 se introdujo el término “asilado”;

- en la nueva Reivindicacion 26 se introdujo el término “in vitro”;

- se ajustaron la numeracion y las dependencias de acuerdo con los cambios realizados.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna
manera implican una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida
en la solicitud original. Por el contrario, estas corresponden a una drastica limitacion de la

materia inicialmente reivindicada.
2. a- El Despacho sefiala que se debe presentar una copia del certificado de depdsito
de material bioldgico relacionado con los nimeros de acceso PTA-124917 y PTA-124918
que se reclaman en las reivindicaciones.

b- En respuesta, adjunto al presente memorial una copia del certificado de
depdsito de material biol6gico, atendiendo la solicitud del Despacho, por lo que considero

completamente superada la objecion relacionada.

3. a- El Despacho sefiala que el titulo de la solicitud hace referencia a usos, materia

gue no es patentable, por lo cual sugiere modificarlo por:

“ANTICUERPO ANTI-avB8 Y COMPOSICION QUE LO COMPRENDE”.
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b- Al respecto, se ha modificado el titulo aceptando completamente la gentil
sugerencia del Despacho, por lo que considero completamente superada la objecion

relacionada.

4. a- El Despacho considera que la Reivindicacion 31 reclama materia no
patentable. Particularmente, dicha reivindicacion hace referencia a un método para detectar

la integrina avB8 en una muestra, tejido o célula, excluido de proteccion via patente.

b- En respuesta, sefialo respetuosamente que el preambulo de la nueva
Reivindicacion 26 (correspondiente a la antigua Reivindicacion 31) se modificé para limitar
el método previamente reclamado a reclamar ahora un meétodo in vitro para detectar la
integrina av8, lo cual deja por fuera cualquier posibilidad de abarcar métodos aplicados en

humanos o animales.

En vista de la limitacion incluida, es claro para cualquier persona medianamente versada en
la materia que la materia reclamada hace referencia a un procedimiento realizado en

laboratorio y no a un método de diagndstico no patentable.

Por lo anterior, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto no contiene reivindicaciones

relacionadas con materia no patentable, y considero superada la objecién elevada.

5. a- El Despacho eleva las siguientes objeciones en relacion con el Capitulo

Reivindicatorio:

- las Reivindicaciones 1, 6 a 9 y 11 a 13 no son claras ni concisas porque son
reivindicaciones independientes que reclaman el mismo producto;

- las Reivindicaciones 3, 5, 11, 6, 7 y 26 no son claras ni tienen sustento en el
Capitulo Descriptivo, porque se refieren a variantes de secuencias de
aminoacidos que son “al menos 95% idénticas con las SEQ ID NO: 7, 6, 5, 2,
3”7, o utilizan expresiones como “al menos 80 85%, 87% 90%, 92%, 93%,
95%, 97%, 98% o0 100% de identidad™, es decir, reclaman porcentajes de
identidad sin definir los aminoacidos que son modificados, abarcando un
sinnumero de opciones posibles;

- la Reivindicacion 13 no es clara porque caracteriza el anticuerpo reclamado
por resultados alcanzar (items (a) a (1)), y no por sus caracteristicas técnicas
estructurales esenciales, lo que no permite definir el alcance de la invencion.

Lo mismo ocurre con la Reivindicacion 18;
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- la Reivindicacion 13 no es clara porque se refiere a un anticuerpo ADWAL11,
denominacidn que es arbitraria y que no permite establecer una comparacion
con el arte previo;

- las Reivindicaciones 1 y 13 no son claras porgue la expresion “al menos” no
es limitativa, lo que no permite establecer el alcance de la invencion;

- la Reivindicacion 14 no es clara porque la expresion “una 0 mas” no es
limitativa, lo que no permite determinar el alcance de la invencién;

- las Reivindicaciones 20 y 22 a 26 no son claras porque presenta errores en la
redaccion, por lo que no se entiende la expresion “ambas” o “ambos” a que
caracteristicas hace referencia;

- la Reivindicacion 29 no es clara porque se refiere a la célula huésped de la

Reivindicacién 27, sin embargo, dicha reivindicacién reclama un vector.

b- 1) En respuesta, Ilamo respetuosamente la atencion del Despacho sobre
las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, como lo
indiqué en el primer punto del presente memorial. En particular, se eliminaron las
Reivindicaciones 2, 3,5a9, 11 a 13, 18 y 26, las expresiones “una 0 mas” y “al menos”, y
la referencia a los porcentajes de identidad a lo largo del Capitulo Reivindicatorio
Modificado. Por lo tanto, considero completamente superadas las objeciones relacionadas

con dichas reivindicaciones.

i) Ahora bien, en relacion con la objecion respecto a la concision del
Capitulo Reivindicatorio al contener més de una reivindicacion independiente, sefialo
respetuosamente que la nueva Reivindicacion 2 (correspondiente a la Reivindicacion 1
original) se ha desglosado en 6 reivindicaciones dependientes (las nuevas Reivindicaciones
2 a7). Enconsecuencia, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene una Gnica
reivindicacion independiente que reclama un anticuerpo aislado o fragmento de union a

antigeno del mismo que se une a avf8.

No obstante, difiero respetuosamente de la opinion del Despacho puesto que, no existe
requerimiento legal que obligue al Solicitante a incluir una UGnica reivindicacion
independiente. Al respecto, sefialo que el Manual Andino de Patentes (MAP) y la Guia para
para examen de solicitudes de patente de invencion y modelo de utilidad (Guia de la SIC)
indican que es posible encontrar mas de una reivindicacion independiente en una categoria

o en distintas categorias en la misma solicitud?, por lo que no existe una declaracion legal

1 Manual Andino de Patentes, OMPI, Comunidad Andina, 2022, Seccién 4.5.1
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que obligue al Solicitante a incluir solo una reivindicacion independiente o cierto nimero de

reivindicaciones independientes.

En este punto, resulta pertinente llamar la atencion sobre lo mencionado en el MAP respecto
a la concisién de las reivindicaciones. Especificamente, el MAP establece que la finalidad
del requisito de concision es “evitar una excesiva complejidad para el examinador a la hora
de analizar las reivindicaciones y evitar que terceros no puedan ver claramente cuél es el
alcance de las reivindicaciones por el excesivo nimero y complejidad de estas™?.
Adicionalmente, el Manual Andino de Patentes menciona que “puede haber dos o mas
reivindicaciones independientes de la misma categoria si la invencién no se puede proteger
de una forma mds apropiada (concisa). (...) Hay que tener en cuenta que el alcance de la
proteccion de dos reivindicaciones independientes de la misma categoria puede ser

diferente, aunque parezcan similares’,

De hecho, llamo la atencién sobre lo establecido en la Guia de la SIC, en el sentido de que

una “solicitud puede contener mas de una reivindicacion independiente, de producto o de

proceso™ (énfasis fuera del texto). En este sentido, la materia reclamada en las 7
reivindicaciones independientes estd completamente definida por sus caracteristicas técnicas
estructurales, por lo que dichas reivindicaciones son autosuficientes, y corresponden al
mismo concepto inventivo desarrollado. En consecuencia, el Solicitante tiene derecho a
reclamar proteccion para todo el concepto inventivo, sin importar el nimero de

reivindicaciones independientes.

iii) Por otra parte, en relacion con la objecion respecto a la claridad de las
nuevas Reivindicaciones 16 y 18 a 21 (correspondientes a las antiguas Reivindicaciones 20
y 22 a 26), sefialo respetuosamente que se modifico la nueva Reivindicacion 16 para
especificar que la expresion “ambas i) y ii)” de la opcidn iii) incluye tanto la opcion i) como

la opcion ii) de la composicion reclamada.

Asimismo, se modificaron las nuevas Reivindicaciones 18 a 21 para especificar que la
expresion “ambas regiones” se refiere a que el &cido nucleico aislado codifica solo alguna
de las regiones reivindicadas o también codifica las dos regiones reivindicadas. De igual

manera, la expresion “ambas secuencias” se refiere a que el acido nucleico aislado

2 Manual Andino de Patentes, OMPI, Comunidad Andina, 2022, Secci6n 4.6.13

3 Manual Andino de Patentes. ISBN-9978-43-855-6. Seccion 4.6.10, tercer parrafo.

4 Superintendencia de Industria y Comercio. Delegatura para la Propiedad Industrial. Direccion de Nuevas
Creaciones. 2014. Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencidon y Modelo de Utilidad. Seccion
2.6.4.1

Pagina 5 de 10



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS
Abogados - Attorneys

comprende solo alguna de las secuencias reivindicadas o también comprende las dos

secuencias reivindicadas.

iv) En vista de las modificaciones realizadas y los argumentos
presentados, considero que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los
requisitos de claridad, concisién y soporte establecidos en el Articulo 30 de la Decision 486,
permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia entender clara e
inequivocamente el alcance y los limites de la materia reclamada, asi como reproducirla con
base en sus conocimientos del campo técnico y la informacion contenida en el Capitulo

Descriptivo, sin necesidad de recurrir a experimentacion adicional exhaustiva.

6. a- El Despacho afirma que el Capitulo Descriptivo no divulga la invencion de
manera suficientemente clara y completa, para que una persona medianamente versada en la
materia pueda ejecutarla. Toda vez que, el Capitulo Descriptivo no presenta un desarrollo
concreto ni explicito de variantes que tengan “al menos 80% 85%, 87% 90%, 92%, 93%,
95%, 97%, 98% 0 100% de identidad” con las SEQ ID NO: (i) 6, 34-46, 88-91, 93, (ii) 7,
47-69 y 92 y (iii) 189, 191 o 185. Asimismo, tampoco Se presentan variantes que
correspondan con “al menos 95%” de identidad con las SEQ ID NO: 7, 6, 5, 2, 3.

b- Al respecto, sefialo nuevamente que la referencia a los porcentajes de
identidad fue eliminada completamente del Capitulo Reivindicatorio Modificado, por lo que
considero superada la objecion del Despacho y es claro que el Capitulo Descriptivo cumple
con lo establecido en los Articulos 28 y 29 de la Decision 486.

7. a- El Despacho sefiala que las figuras no incluyen la numeracion ni la traduccion

al idioma castellano, o estan incompletas.

b- En respuesta, presento adjunto al presente memorial las figuras corregidas
atendiendo la solicitud del Despacho, por lo que considero completamente superada la

objecién relacionada.

8. a- El Despacho afirma que las Reivindicaciones 13 y 18 carecen de novedad a la
luz de la patente W02014/165524 (D1).

En particular, el Despacho compara las caracteristicas esenciales del anticuerpo divulgado
en D1y el reivindicado en la presente solicitud, y concluye que ese documento divulga un

anticuerpo que se une especificamente a la integrina avp8 (Resumen, Fig. 2), por lo que
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anticipa la materia de la Reivindicacion 13. Asimismo, el Despacho sefiala que la
Reivindicacion 18 tampoco cumple con el requisito de novedad, pero no explica las razones

técnicas que soportan esta conclusion.

b- En respuesta, llamo nuevamente la atencion sobre las modificaciones
realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto. En particular, con el tnico fin
de facilitar el trdmite, se eliminaron las Reivindicaciones 13 y 18, por lo cual considero

superada la objecidn relacionada con la novedad de dichas reivindicaciones.

9. a- El Despacho sefiala que las Reivindicaciones 1 a 12, 14 a 17 y 19 a 30 carecen
de nivel inventivo a la luz de D1 y W02018/064478 (D2).

El Despacho considera a D1 como el arte previo mas cercano a la invencion definida en la
Reivindicacién 1, ya que divulga un anticuerpo que se une a la integrina avB8 humana e
inhibe la adhesion del péptido asociado a la latencia (LAP) a avp8 (Pag. 26, Ej. 1, Pag. 35,
Reiv. 1), el anticuerpo comprende las HCDR1 de SEQ ID NO: 30, la HCDR2 de SEQ ID
NO: 31, la HCDR3 de SEQ ID NO: 32, la LCDR1 de SEQ ID NO: 51, la LCDR2 de SEQ
ID NO: 52,y la LCDR3 de SEQ ID NO: 53 (Pags. 30 y 31, Tabla 1).

La diferencia entre la invencion definida en la Reivindicacion 1y el anticuerpo divulgado en
D1 consiste en las secuencias de las 6 CDRs, concretamente las CDRs de region variable de
cadena ligera: SEQ ID NO: 11, 12, 13y las CDRs de regidn variable de cadena pesada: SEQ
ID NO: 8, 9y 10 que acé se reclaman. Sin embargo, no hay efecto técnico asociado a la
diferencia porque D1 ya ensefia un anticuerpo ADWA11 potente en la inhibicion de la
activacion de TGF con un IC50 menor a 5 nM (Pég. 26, Ej. 1).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion es: “¢,Como

modificar el anticuerpo conocido en D1 con el fin de obtener un anticuerpo alternativo?”.

Sin embargo, D2 ya divulga metodologias para la construccién y caracterizacion de
anticuerpos anti-avp8 (Pag. 77, Ej. 1, Pag. 78, Ej. 2). Ademas, este documento ya se refiere
al potencial de anticuerpos anti-avp8 en inmunoterapia y divulga modelos para evaluar dicho

potencial en cancer de pulmén y en melanoma (Pag. 81, Ej. 4, Pag. 83, Ej. 5).

En consecuencia, la persona medianamente versada en la materia estaria motivada a incluir
metodologias para la construccion y caracterizacion de anticuerpos anti-avp8 de D2 en el de

D1, para asi llegar al objeto de la Reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.
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Adicionalmente, las Reivindicaciones dependientes 2a 12, 14 a 17, 19 a 30 tampoco cumplen

con el requisito de nivel inventivo.

b- En respuesta, considero relevante sefialar en primer lugar que luego de las
modificaciones y drasticas limitaciones introducidas en el Capitulo Reivindicatorio
Modificado, la presente invencion esta dirigida a un anticuerpo aislado o fragmento de union
a antigeno del mismo, que se une especificamente a la integrina avp8, en donde el anticuerpo
o fragmento de union a antigeno comprende: una region VL de anticuerpo que comprende la
CDR-L1, CDR-L2 y CDR-L3 de la region VL que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEC ID NO: 7; y una region VH de anticuerpo que comprende la CDR-H1, CDR-H2'y
CDR-H3 de la region VH que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEC ID NO: 6.

Ahora bien, teniendo claro el alcance de la materia ahora reclamada, coincido con la
conclusion del Despacho en relacion con la diferencia estructural del anticuerpo reclamado
en la presente invencién y aquel divulgado en D1: es decir las VH y VL que comprenden seis
secuencias que definen la regién determinante de la complementariedad (CDR). Sin
embargo, pareciera que el Despacho considera que tal diferencia es irrelevante en tanto
considera que las secuencias de CDR pueden derivarse de manera obvia a partir de las
ensefianzas de D1 en combinacion con D2. Difiero completamente de la conclusion
desafortunada del Despacho. De hecho, dar por cierta la afirmacion del Despacho implicaria
que en adelante no se podrian proteger anticuerpos distintos a los ya conocidos y no
divulgados previamente, pues las modificaciones en las CDR estan sugeridas de manera
general en un texto que proporciona metodologias para la construccion y caracterizacion de
anticuerpos resultando en que Gnicamente los anticuerpos que presentan efectos distintos o

mejorados comparados son patentables.

El estandar aplicado por el Despacho en el presente caso no tiene fundamento ni en la
Decision 486 ni mucho menos en el Manual Andino de Patentes (MAP), ni en la Guia para
Examen de solicitudes de Patente de Invencidén y Modelo de Utilidad, los cuales en desarrollo
de lo establecido en la norma han aclarado que las invenciones en el campo de la quimica
(biotecnologia) tienen nivel inventivo cuando la materia reclamada tiene caracteristicas

estructurales inesperadas (no derivable por la persona medianamente versada en la materia)

0 cuando presentan un efecto técnico inesperado o mejorado _impredecible del arte

previo®. De manera similar, la Guia de la SIC establece que, para que una invencion no

5 Manual Andino de Patentes. 2022. Seccion 11.11.1.1
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resulte inventiva “el conjunto de enseiianzas del estado de la técnica lo llevarian (a la
persona medianamente versada en la materia) de forma inmediata a la solucion propuesta

por la solicitud. Si se requiere de pasos adicionales o de corroboracion o de superar

obstaculos revelados por las propias ensefanzas entonces el estado de la técnica no revela

la solucion al problema "® (énfasis fuera del texto).

Asi, aunque D1 podria proporcionar una motivacion general a producir anticuerpos anti-av8
y D2 metodologias generales de sintesis, la estructura especifica de los anticuerpos
reclamados en la Reivindicacion 1 no se sugiere especificamente en dicho documento, ni
siquiera en combinacion con las metodologias generales descritas en D2. Es decir, (i) se
requirieron méas que pasos adicionales para llegar a las secuencias reclamadas a partir de las
ensefianzas de D1, que ensefia anticuerpos que ni siquiera son estructuralmente similares a
los reclamados, y (ii) el conjunto de ensefianzas que proporcionan D1 y D2 no llevan de
forma inmediata a las secuencias reclamadas. Solamente teniendo en cuenta los criterios
antes descritos, el nivel inventivo deberia reconocerse, en tanto las secuencias reclamadas

claramente corresponden a una estructura inesperada con base en D1y D2.

De insistir en su posicion, le solicito amablemente al Despacho detalle las ensefianzas
especificas de D1y D2 que motivarian inequivocamente a la persona medianamente versada
en la materia a las secuencias reclamadas, pues, de otra forma, el Despacho esta aplicando
ensefianzas generales para sustentar una falta de nivel inventivo que no tiene soporte técnico

ni legal.

Ahora bien, como elemento adicional, vale la pena resaltar que contrario a lo concluido por
el Despacho, los anticuerpos reivindicados si poseen efectos técnicos inesperados no
descritos por D1y D2. Por ejemplo, la presente solicitud demuestra que la monoterapia con
ADWAI1l 24 en dos modelos tumorales separados (EMT6 y CT26) aumento
sustancialmente la abundancia de células T que expresan CD8 y Granzima B citotoxica, que
es un marcador de la supresién de la eliminacién del tumor mediada por células T (véase,
Figura 15; Ejemplo 26 y Figura 31A). De su parte, D2 demuestra que no hubo un aumento
significativo de células CD8 en un modelo de tumor debido al tratamiento con anticuerpo
C6D4 (Ejemplo 13, Figura 54C), y tanto D1 como D2 son silenciosos sobre el efecto de los

anticuerpos anti-avp8 en las células T que expresan Granzima B.

® Superintendencia de industria y comercio de Colombia, Guia para Examen de solicitudes de Patente de
Invencién y Modelo de Utilidad, 2014, seccion 2.13.2
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Adicionalmente, el tratamiento con ADWAL11 2.4 en combinacion con un anticuerpo anti-
PD1 en un modelo de tumor murino MC38 demostré un efecto antitumoral sinérgico
inesperado y una tasa de supervivencia prolongada (véase, Ejemplo 26, Figura 31B). De su
parte, D1 y D2 no ensefian o sugieren nada respecto al uso de anticuerpos anti-avp8 en

combinacion con inhibidores de puntos de control inmunoldgico para tratar el cancer.

Asi las cosas, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la materia reclamada
en la solicitud frente al arte previo citado, se puede concluir que a la luz de lo estipulado por
el MAP y la Guia de la SIC, no solo no existe ninguna ensefianza particular en el arte previo

citado que motive obvia e inequivocamente a la persona medianamente versada en la

materia a llegar a la materia reclamada, sino que dicha persona no habria podido predecir
razonablemente los efectos técnicos especificos derivados de los anticuerpos reclamados, por
lo que su nivel inventivo debe ser reconocido. De hecho, dicha persona necesitaria recurrir
a una extensa experimentacion adicional para desarrollar las secuencias reclamadas y para

probar los efectos que éstas tienen.

10.  Portodo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Despacho en su
primer examen de fondo han sido resueltas. Por consiguiente, considero que la presente
solicitud cumple con los requisitos de patentabilidad establecidos por la Decision 486 y, por

lo tanto, solicito respetuosamente que el Despacho proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado;
- Recibo de pago por concepto de modificaciones a las reivindicaciones;
- Figuras Modificadas;

- Certificado de deposito de material bioldgico.

Pagina 10 de 10



Expediente No. NC2021/0002954
Primer Examen de Fondo

P2021/000015
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une

especificamente a la integrina avp8, en donde el anticuerpo o fragmento de union a antigeno
comprende:

una region ligera variable (VL) de anticuerpo que comprende la region determinante
de complementariedad de cadena ligera 1 (CDR-L1), CDR-L2 y CDR-L3 de la region VL
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 7; y

una region pesada variable VH de anticuerpo que comprende la region determinante
de complementariedad de cadena pesada 1 (CDR-H1), CDR-H2 y CDR-H3 de la region VH

que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEC ID NO: 6.

2. El anticuerpo aislado, o fragmento de unién a antigeno del mismo de la
Reivindicacién 1, en donde el anticuerpo o fragmento de union a antigeno comprende:

una CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 11; una
CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 12; una CDR-L3
que comprende la secuencia de aminoécidos de la SEC ID NO: 13; una CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminodacidos de la SEC ID NO: 8; una CDR-H2 que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO: 9; y una CDR-H3 que comprende la secuencia
de aminoécidos de SEC ID NO: 10.

3. El anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de la Reivindicacion
1, en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende una CDR-L1 que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 17; una CDR-L2 que comprende
la secuencia de aminoécidos de la SEC ID NO: 18; una CDR-L3 que comprende la secuencia
de aminoacidos de la SEC ID NO: 19; una CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoéacidos de la SEC ID NO: 14; una CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos
de laSEC ID NO: 15; y una CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC
ID NO: 16.

4. El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigeno del mismo de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 3, en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende
una region ligera variable (VL) que comprende una secuencia de aminoacidos codificada por
el inserto del plasmido depositado con la ATCC y que tiene el nimero de acceso PTA-
124918, y una regién pesada variable (VH) que comprende una secuencia de aminoacidos
codificada por el inserto del plasmido depositado con la ATCC que tiene el NUmero de
Acceso PTA-124917.
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5. El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigeno del mismo de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 3, en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende
una region VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO: 7, y una region

VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO: 6.

6. El anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende
una region VL codificada por la secuencia de acido nucleico de la SEC ID NO: 186 y una

region VH codificada por la secuencia de &cido nucleico de la SEC ID NO: 190.

7. El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigeno del mismo de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 6, en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende
una region de cadena ligera (LC) codificada por la secuencia de &cido nucleico de la SEC ID
NO: 185 y una regién de cadena pesada (HC) codificada por la secuencia de &cido nucleico
de laSEC ID NO: 189 0 191.

8. El anticuerpo aislado o fragmento de union a antigeno del mismo de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 6, en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende
una region de LC que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 5, y una

region de HC que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 2 o0 3.

9. El anticuerpo aislado de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, en donde el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno comprende una region constante de cadena
pesada de anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO: 181 0 184
y una region constante de cadena ligera de anticuerpo que comprende la secuencia de
amino&cidos de la SEC ID NO: 83.

10.  Elanticuerpo aislado o fragmento de union a antigeno del mismo de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 9, en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende
una region Fc de 1IgG1 humana que comprende sustituciones seleccionadas de las posiciones
L234, L235y G237, numeradas segun la numeracion Eu de Kabat.

11. El anticuerpo aislado o fragmento de unidn a antigeno del mismo de la Reivindicacion
10, en donde las sustituciones son L234A, L235A o G237A, numeradas segun la numeracion
Eu de Kabat.

12. El anticuerpo aislado, o fragmento de union a antigeno del mismo de cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 11, en donde el anticuerpo es un anticuerpo humanizado, un
anticuerpo humano, un anticuerpo murino, un anticuerpo quimérico o un anticuerpo de

camélido.
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13.  El anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 12, en donde el isotipo de la cadena pesada del anticuerpo se selecciona
a partir de 19G1, 19G2, 1gG3, 19gG4 o cualquier variante de los mismos; y/o en donde la regién

constante de la cadena ligera se elige entre kappa o lambda.

14.  El anticuerpo aislado o fragmento de unidn a antigeno del mismo de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 13, en donde el isotipo de la cadena pesada del anticuerpo es IgG1 y/o

en donde la region constante de la cadena ligera es una cadena ligera kappa.

15.  Una composicién farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno del mismo, de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14 y un vehiculo o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

16. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 15, que comprende i) un
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo que comprende una cadena pesada de
anticuerpo codificada por la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 2 y una cadena
ligera de anticuerpo codificada por la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 5, ii) un
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo que comprende una cadena pesada de
anticuerpo codificada por la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 3 y una cadena
ligera de anticuerpo codificada por la secuencia de aminoacidos de la SEC ID NO: 5, o iii )

ambas i) y ii).

17.  Unamolécula de acido nucleico aislada que codifica la secuencia de aminoéacidos del
anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo de cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 14.

18.  El &cido nucleico aislado de la Reivindicacion 17, en donde el acido nucleico aislado
codifica la region VH, la region VL, o ambas regiones, del anticuerpo o fragmento de unién
al antigeno del mismo, y en donde dicho acido nucleico comprende: la secuencia de acido
nucleico de la SEC ID NO: 190, la secuencia de acido nucleico de la SEC ID NO: 186, o

ambas secuencias.

19. El 4cido nucleico aislado de la Reivindicacién 17, en donde el &cido nucleico aislado
codifica la region constante de cadena pesada, la region constante de cadena ligera, o ambas
regiones, del anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo, y en donde el acido
nucleico comprende la secuencia de acido nucleico de la SEC ID NO: 192 0 193; la secuencia

de &cido nucleico de la SEC ID NO: 194; o ambas secuencias.
20. El 4cido nucleico aislado de la Reivindicaciéon 17, en donde el acido nucleico aislado

codifica la HC, LC, o ambas regiones, del anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del

mismo, y en donde dicho &cido nucleico comprende: la secuencia de acido nucleico de la
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SEC ID NO: 189 o 191; la secuencia de acido nucleico de la SEC ID NO185; o ambas

secuencias.

21.  El acido nucleico aislado de la Reivindicacion 17, en donde el nucleico aislado
comprende la secuencia de acido nucleico del inserto del plasmido depositado con la ATCC
y que tiene el nimero de acceso PTA-124917, la secuencia de acido nucleico del inserto del
plasmido depositado con la ATCC y que tiene el Nimero de Acceso PTA-124918, o ambas

secuencias.

22.  Un vector de expresion que comprende el &cido nucleico de cualquiera de las

Reivindicaciones 17 a 21.

23.  Una célula huésped que comprende el &cido nucleico aislado de cualquiera de las
Reivindicaciones 17 a 21 o el vector de la Reivindicacion 22.

24.  La célula huésped de la Reivindicacion 23, en donde la célula huésped es una célula
de mamifero seleccionada del grupo que consiste en una célula CHO, una célula COS, una
celula HEK-293, una célula NSO, una célula PER.C6® o una célula Sp2.0.

25.  Un método para preparar un anticuerpo aislado, o fragmento de union a antigeno del
mismo, que comprende cultivar la célula huésped de la Reivindicacion 23, en condiciones en
donde el anticuerpo o fragmento es expresado por la célula huésped y que aisla el anticuerpo

o fragmento.

26.  Un método in vitro para detectar la integrina avf8 en una muestra, tejido o célula
usando el anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de las Reivindicaciones 1
a 14, que comprende poner en contacto la muestra, tejido o célula con el anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo, y detectar el anticuerpo o fragmento de unién a

antigeno del mismo.
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FIG. 11
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Porcentaje Antigenicidad Dividida por Donante (Porcentaje Estimulacion encima de Fondo »
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FIG. 23A

No secuenciado

+ Sin Mutacion

#* De sentido erroneo
s Empalmado

» Cambio de matriz

* Sin sentido

L U
= R

S VY ¢

u = uw [=]

-— —

(Bo]) ZA Nuv 2es - ggo| uoisaidx3

Joud
2HYy2
YN
[eaA[) eLIOUR|3|
57 oulsy
DULI3IN
aplodl]
EUOLLL |
" o|nonsse) sajemiuuab senja)
eLUODIRG
elelsold
sealoued
2d2d
oleA)
2Ol 2J0SaY|
eLIouUB|3|
Wesss ugwing
ouape ugWing
opebiy
ojjen) g €T8qe))
e )
ngs
28140
[ REITeTTvig)
ewouiedolbuejon
[edra))
cuepy
ebifan
TAY
IV

37



b oOb eOb 0 O
Y%L

0L 0L b 0 e0)
0L <0

P0

oriE

%0 %0 0t

+ Ok

L e

%0 . 950:-01

#OF 0L 0L 0 0L

) _..Jw.mwm.qn_
& P

¥90d0

_,L”__.

040 %0 50t

Lol

%1 %z <0

sOL 0L ¢Ol O 0L

Yol Vo[-0t

%0 %0

2001 %0 "

m o ; o
o1 FoL

%001 %0

0 0l «00 0 0L

%} %0; <0

E 0

e

o

_.__b_.

%P6 %G 50

0L 401 <0} O O
%V

§0L 4O

Yoll

b 40L g0k O &2F
%vl %0 =0t

TR TR - -

%L %l [0

%08 %0 0

%8

%98 9% 'sat

Fo f 0
fOL el
Lat Fal

%16 o <0

sJQgow +£¥00a8

sdQgow +Ly0a8

SWVL +¥10dD

sajfoouoyy +9,d2

sejepbiwy
opifa)

sajeuay sejnjg)
BLIOUIIRY)

ouen)
ap ewoulalen

ded DI

38



soldouop +9102

0LaD

£JQoW +L+1Ad

H_.ﬂ_.__n_u
u__. q____. u____. ___lu____..
- | H_“_-.D

sDaow +21ad

Y-054d

R
¥avH

JeC DI

39



FI1G. 24B

FIG. 24A

I T T T T
-_— ] = = =

(Wu S6S AO) uoisaypy

= = o |
= — =
0w =1 o

BSEIAJIONT SEAMIB|SY SapEpIUfn

=

10

0,01 0.1

0,001

10

0.1

0,01

0,001

log ADWA-11 (mg/mL)

log ADWA-11 (mg/mL)

40



(5a0tT) av-9goLl
0T wOT 0T 0O 0T

(v1nTv) av-sg9.Ll
0T 0T 0T 0 £0T-

(Z-winxv) av-gaoLl
0T 0T 0T 0 (01

D Raal ! L 1 i L Rsoaiii L 'l
..|.._....|[Ir..._tl|.1...n.!:.._....r - ____. 0 - _. 0
A ; 00€ i 002
| | | _ 00z
_ _ _
009 _ 0o¥ |
013u02 odijos| )| e __ __ o6 m_ oot
eulbaiu) odianauy e 006 __ __
T H |
J HAD'T
L-YMay
0T 40T (0T 0 (0T s0T 0T (0T 0 0T 01 0t 01 00T 0T 40T (0T 0 0T
PP RN » a..l ™ _..“. A hiid I Ml _U e laulin s & i ki .z. [ _U - _U
002 ||
I E.m |
__ 00s m 00¢
| " - I—
: 009 _
l _ 006 |
008 n 009
35T Lot m {
AT
8991FrMS 9891IFMS 08¥YMS €aO1IMS

J¥C DI

SOlUanaay

SolUuanday

41



L)

FIG. 2

O g O =
/
)
f — L
)
i
i
i
| B
.l ——
! 2
.'I E
/ = = =
f =N
{ E
o @mio o = =
@cm:: — ™
0 T =
'-’-"
i ‘oo
1 | I =]
L] a0 ()
= o =
— "‘-.,_‘_
aT1]
48]
o oo — ﬁ
/
/ H,
:_- Ll
::?III
} (= .
i a0 s T4] - - .o
i o o o
! T, B a
] =% XS I 8
- &
S S 5
o — =
= o —
o e s ) o @o
e ]
[ 1 11
mrrvir |IIIIIII I G
= = b s
[

(Tw/8n) (FATIYMAY  ojang

FIG. 25A 100

42



(e1p) odwsi)
= t 0
_ j | | I | oL

/8wy i
o 3 oF

“§ ool
/3w oy 2 m
84/8wo0r — &

s oo

00001

(Jur/Bn)sqaoD

0J3NG

{w/8n) (& LTI MAY

9C 'DIA

43



(se1p) edwar)

00T o8 09 ov 0c 0
T
13VON dHN ¥ ot
1opaoy 14VON €
ONYD L v
dy i1 z 00T
i 000T
€
00001
A8Z0 3 /3w ZT ! ouewny oisinaig (t'Z)1TVvMmav

(1w/3n) suo) cieng

VLT DId

44



(se1p) odwer)

00T 08 09 Ot 0¢ Q
I
TAVON dHN == "
13VON dHN ‘b s
10peoy 13VON ‘€ . o
9NV 1 z VdVAVAVAﬂvA[ 001 3
dy:1 =
b 3
¢ 000T =
00001

a¥TO /8w /£ : ouewny aisinaig (H°Z)TTYMAY

d.LC "DIA

45



seig

* % =

* |oJuo) |* .

**k TAd-1IUY —
** Wy TT-ymay —

%% %% OPEUIqWO?

* ok o ok

- 0S

- 001

[enjuadiod EpPIAaICOS

8C DI

46



OjUSIWEEL] Sandsag S8

0B 0L 09 0% 08 0L 09 0S5 og 0L 09 05 e 02 0L 0
a i —apdogigdoid [ il -
a
- 005§
-oooL S
08 - 05 -05 - 0051 3
= 00T —.
3
- 0052 3
0ok - - 001 - 00} L 000g
OpEUIGWOT g L LAY L Od-nouy [onuol
4———— g@gusugoepey Bidesa) AD G ———— _,UON .O—h—
ousiLelRl] Sandsa S8
0 O 02 009 OF 02 OO09 O O2 009 OF O2 OO09 OF 02 O
L 1 L 1 Il G
m
O LTI R LTI T [STPNTTIITETTTSPrpes: 55 - 700F, RN g N PR TSRS . sy f S p—— _u_”_hlm m
m

=
=1
[x"]
{.ELULU] JoAun) u

OpEUIgQUOD W L L -YAMaY L Od-nuy [oaualy [onuag
5 BIJ ua uoEpey Bidela)] A0 g

Y
sl
O
]
<
[

-
-

SEI]
09 05 OF 0E OZ 0L O

L L L L Il G
OPEUIGWOD [N g - m
W LLYMAY 1Y e T i
Oy 1Y = O
onued 1M £3- FIe¥ i
[EHUOD 5 FSL

oL V6l DI

47



seig
09 05 O 08 0Z Ob O

Q 1 | I ﬁ_.
_ B=-<@--
PY1LD-IUY + INW LYY -8 s Lz
gagl-p + Wy LL-ymay i
PYLD-uY -(3- =05
A¥XF |
8L 43 yyyy _
0IUOD) - e
=001
ouanuelel] sandsap sei
Or OE 02 O O OF OE Q2 OF OO0F OE O O O OF OE 02 0L O
[l L [l [l L D
i 005
i = 0001
- = 0051
i = 0002
- - - = 0052
opeuiqwo)  INWHTLL-WMAY  Lad-UY lo3uo)
seiq
05 O 0E 02 O 0
L 1 1 ' [ D.
|
OPEUIQWIDT) Ii_“ﬂ 52
Wy LL-YMay - :fu 0
LOd-Uy =@- P _
lonue) G- .4_ L)
=001

{ELLILU} lowin| uswinjop, Epialgos alejusalod

epuwalgog aleuaniog

D0t DI

d0e DI

Voe DI

48



ojuawelel | sendsap seiq
o8 0L 09 05 0B OL 09 05 06 02 O O

t 1 ._”_ 1 a L _“_ L L 1 _u
= 005
= 0001
0s = 0051
= 0002
= 005¢

agi-v + noL =000
00} ynwy ™ L-wmay |0nuon)

ojuswelel] sandsap sel(]

050r0E02 0L 0 OSOFOE0Z 0L O 0SOF OE 02 01 00G0r 0€ 02 _U.F 0 n___mgwn__mm.w _u.r H_u_

PYILO-BUY +
Ny L-YMAY

(gLu) Jown] uswinjop

0
005
r 0004
- 0051
0002

PYLOAIY £ qdl-t + = 005
Wy LYY INWE LYY PYLD-uY adal-¥ [0

EEERASREEEAS R R R A

(gluL) Jown] uswinjop

40¢ "OI14

aoe OIA

49



FIG. 3TA

Expresion mARN CDBa y Granzima B enTejido Tumoral MC38 en
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BUDAPEST RESTRICTED CERTIFICATE OF DEPOSIT
BUDAPEST TREATY ON THE INTERNATIONAL RECOGNITION OF
THE DEPOSIT OF MATERIAL FOR THE PURPOSES OF PATENT PROCEDURE
INTERNATIONAL FORM
RECEIPT IN THE CASE OF AN ORIGINAL DEPOSIT ISSUED PURSUANT TO RULE 7.3
AND VIABILITY STATEMENT ISSUED PURSUANT TO RULE 10.2

The American Type Culture Collection (ATCC®) has received your deposit of seeds/strain(s)/strain(s) in connection
with the filing of an application for patent. The following information is provided to fulfill Patent Office requirements.

Jenny J. Yeh

Pfizer, Inc.

1700 Owen St. Suite 125

San Francisco, CA 94158
Deposited on Behalf of: Pfizer, Inc.

Date of Receipt of seeds/strain(s) by the ATCC®: February 13, 2018

Identification Reference by Depositor: ATCC ®Patent Deposit Designation: Quantity Received:
Plasmids: ADWA11 VH05-02 -VH PTA-124917 25 vials
Plasmids: ADWA11 VK2.4 -VL PTA-124918 25 vials

The ATCC® understands that:

1. The deposit of these seeds/strain(s) does not grant ATCC® a license, either express or implied, to infringe the
patent, and our release of these seeds/strain(s) to others does not grant them a license, either express or
implied, to infringe the patent.

2. If the deposit should die or be destroyed during the effective term of the patent, it shall be your responsibility
to replace it with viable material. It is also your responsibility to supply a sufficient quantity for distribution for
the deposit term. ATCC® will distribute and maintain the material for 30 years or 5 years following the most
recent request for the deposit, whichever is longer. The United States and many other countries are signatory
to the Budapest Treaty.

Prior to the issuance of a U.S. Patent, the ATCC® agrees in consideration for a one-time service charge, not to
distribute these seeds/strain(s) or any information relating thereto or to their deposit except as instructed by the
depositor or relevant patent office. After relevant patent issues we are responsible to release the seeds/strain(s) and
they will be made available for distribution to the public without any restrictions. We will inform you of requests for the
seeds/strain(s) for 30 years from date of deposit.

Doc ID: 20127
Revision: 4
Effective Date: 08/20/2015
Page 1 of 2
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