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REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido aislado de region variable de cadena pesada que

comprende una secuencia HVR-H1, HVR-H2 y HVR-H3, en donde:

(a) la secuencia HVR-H1 es GFTFSX;SWIH (SEQ ID NO: 1);
(b)  la secuencia HVR-H2 es AWIX;PYGGSX;YYADSVKG (SEQ ID NO: 2);
(c) la secuencia HVR-H3 es RHWPGGFDY (SEQ ID NO: 3);

en donde ademds: X; esD 0 G; X esSolL; XsesToS.

2. El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde X; esD; X, eSSy X3
esT.

3. El polipéptido de la reivindicacion 1, que comprende ademas
secuencias marco de region variable de cadena pesada yuxtapuestas entre las HVRs de
acuerdo con la formula: (HC-FR1)-(HVR-H1)-(HC-FR2)-(HVR-H2)-(HC-FR3)-(HVR-H3)-(HC-
FR4).

4, El polipéptido de la reivindicacion 3, en donde las secuencias marco

se derivan de secuencias humanas de estructura de consenso.

5. El polipéptido de la reivindicacion 4, en donde las secuencias marco

son estructuras de consenso del subgrupo III de VH.

6. El polipéptido de la reivindicacion 5, en donde una o mas de las

secuencias marco es la siguiente:

HC-FR1 es EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAAS (SEQ ID NO: 4)

HC-FR2 es WVRQAPGKGLEWV (SEQ ID NO: 5)

HC-FR3 es RFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCAR (SEQ ID NO: 6)
HC-FR4 es WGQGTLVTVSA (SEQ ID NO: 7).

7. El polipéptido aislado de cadena pesada de la reivindicacion 1, en
combinacién con una cadena ligera de region variable que comprende una HVR-L1, HVR-

L2 y HVR-L3, en donde:



(a) la secuencia HVR-L1 es RASQX XsXsTX;XsA (SEQ ID NO: 8);
(b) la secuencia HVR-L.2 es SASXgLX;0S (SEQ ID NO: 9);
(c) la secuencia HVR-L3 es QQX;:1X1:X13X14PXisT (SEQ ID NO: 10);

en donde ademads: XsesDoV; XsesVoI; XsesSoN; X;esAoF; XgesV
oL; XsesFoT;, XsesYOA; X;3esY,G,FoS; Xpesl, Y, FOW,; X3esY,N,AT,G,F
0l; XisesH,V,P, Tol; X;sesA, W,R,PoT.

8. El polipéptido de la reivindicacion 7, en donde X, es D; Xs es V; Xs es

S; X;esA; XgesV; XgesF; XpesY; XipesY; Xppesl; XizesY,; XiqesH; Xys es A,

9. El polipéptido de la reivindicacion 7, que comprende ademas
secuencias marco de cadena ligera de regidn variable yuxtapuestas entre las HVRs de
acuerdo con la formula: (LC-FR1)-(HVR-L1)-(LC-FR2)-(HVR-L2)-(LC-FR3)-(HVR-L3)-(LC-
FR4). .

10.  El polipéptido de la reivindicacion 9, en donde las secuencias marco

se derivan de secuencias humanas de estructura de consenso.

1. E polipébtido de la reivindicacion 10, en donde las secuencias marco

son la estructura de consenso kappa I de VL.

12.  El polipéptido de fa reivindicacion 11, en donde una o mas de las

secuencias marco es la siguiente:

LC-FR1 es DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC (SEQ ID NO: 11)

LC-FR2 es WYQQKPGKAPKLLIY (SEQ ID NO: 12)

LC-FR3 es GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC (SEQ ID NO: 13)
LC-FR4 es FGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 14).

13.  Un anticuerpo anti-PD-L1 aislado o fragmento de enlace al antigeno
que comprende una secuencia de regién variable de cadena pesada y una de cadena

ligera en donde:

(a) la cadena pesada comprende una HVR-H1, HVR-H2 y HVR-H3, en donde

ademds:



(i) la secuencia HVR-H1 es GFTFSX,SWIH (SEQ ID NO: 1)

(i) la secuencia HVR-H2 es AWIX,PYGGSX;YYADSVKG (SEQ ID NO: 2)

(i) la secuencia HVR-H3 es RHWPGGFDY (SEQ ID NO: 3) y

(b) la cadena ligera comprende una HVR-L1, HVR-L2 y HVR-L3, en donde
ademas:

(iv) la secuencia HVR-L1 es RASQX;XsXs TX;XgA (SEQ ID NO: 8);

(v) la secuencia HVR-L2 es SASXgLX;cS (SEQ ID NO: 9);

(vi) la secuencia HVR-L3 es QQX;1X12X13X14PXisT (SEQ ID NO: 10);

en donde: X; esD0oG; XesSol; X3esToS; X4 puede ser D o V; Xs
puede ser V o I; X; puede ser S o N; X; puede ser A o F; Xg puede ser V o L; X, puede ser
FoT; X0 puede ser Y o A; X;; puede serY, G, Fo S; X, puede ser L, Y, F o W; X;3 puede
serY,N,A, T,G Fol; X4 puedeserH,V, P, Tol; X;s puede ser A, W,R,Po T.

14,  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicaciéon 13, en

donde X; esD; X;esSy Xs es T.

15.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacién 13, en
dondeXs =D; Xs =V; X =S; X, = A,y Xg = Vi Xo = F; yXpo = V; Xuu = V; Xp = L Xg3 =
Y; X1a = H; ¥y Xi5 = A,

16.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 13, en
dondeX; =D; X, =Sy Xs =T, X =D; Xs =V; Xs =S; X, = A,y Xs = V; Xo = F; y Xp0 =
YiXu=Y; Xp =L Xu=Y; Xu=HyX;s=A

17.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de cualquiera de las

reivindicaciones 13 a 16, que comprende ademas:

(a) secuencias marco de cadena pesada de region variable yuxtapuestas
entre las HVRs de acuerdo con la férmula: (HC-FR1)-(HVR-H1)-(HC-FR2)-(HVR-H2)-(HC-
FR3)-(HVR-H3)-(HC-FR4) y

(b) secuencias marco de cadena ligera de region variable yuxtapuestas
entre las HVRs de acuerdo con la férmula: (LC-FR1)-(HVR-L1)-(LC-FR2)-(HVR-L2)-(LC-
FR3)-(HVR-L3)-(LC-FR4).

18.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacién 17, en

donde las secuencias marco se derivan de secuencias humanas de estructura de



consenso.

19.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 18, en
donde las secuencias marco de cadena pesada de regién variable son la estructura de

consenso del subgrupo III de VH.

20.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 19, en

donde una o més de las secuencias marco es la siguiente:

HC-FR1 es EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAAS (SEQ ID NO: 4)

HC-FR2 es WVRQAPGKGLEWV (SEQ ID NO: 5)

HC-FR3 es RFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCAR (SEQ ID NO: 6)
HC-FR4 es WGQGTLVTVSA (SEQ ID NO: 7).

21.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 18, en
donde las secuencias marco de cadena ligera de regidn variable son la estructura de

consenso kappa I de VL.

22.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 21, en
donde una o mas de las secuencias marco es la siguiente:

LC-FR1 es DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC (SEQ ID NO: 11)

LC-FR2 es WYQQKPGKAPKLLIY (SEQ ID NO: 12)

LC-FR3 es GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC (SEQ ID NO: 13)

LC-FR4 es FGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 14).

23.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 18, en
donde:

(a) las secuencias marco de cadena pesada variable son las siguientes:

(i) HC-FR1 es EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAAS (SEQ ID NO: 4);

(i) HC-FR2 es WVRQAPGKGLEWV (SEQ ID NO: 5);

(iii) HC-FR3 es RFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCAR (SEQ ID NO: 6);

(iv) HC-FR4 es WGQGTLVTVSA (SEQ ID NO: 7); ¥

(b) las secuencias marco de cadena ligera variable son las siguientes:

(i) LC-FR1 es DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC (SEQ ID NO: 11);

(i) LC-FR2 es WYQQKPGKAPKLLIY (SEQ ID NO: 12);



(i) LC-FR3 es GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC (SEQ ID NO: 13);
(iv) LC-FR4 es FGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 14).

24.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 23, que

comprende ademas una region constante humana.

25,  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacién 24, en
donde la region constante se selecciona del grupo que consiste de IgG1, 1gG2, IgG3,

IgG4.

26.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 25, en

donde la region constante es IgGl.

27.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacién 23, que

comprende ademas una region constante murina.

28.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacidn 27, en
donde la region constante se selecciona del grupo que consiste de IgG1, IgG2A, 1gG2B,

1gG3.

29.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 28, en

donde la region constante es 1gG2A.

30. El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de las reivindicaciones 25 6

28 que tiene una funcidn efectora reducida o minima.

31.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 30, en

donde la minima funcidn efectora resulta de una mutacion de Fc no efectora.

32.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacién 31, en

donde la mutacién de Fc no efectora es N297A.

33.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 31, en

donde la mutacion de Fc no efectora es D265A/N297A.



34.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 30, en

donde la minima funcion efectora resulta de la aglicosilacion.

35.  Un anticuerpo o fragmento de enface al anticuerpo que comprende

una secuencia de region variable de cadena pesada y una de cadena ligera, en donde:

(a) la cadena pesada comprende una secuencia HVR-H1, HVR-H2 y una
HVR-H3 que tiene una identidad de secuencia total de al menos 85% para GFTFSDSWIH
(SEQ ID NO: 15), AWISPYGGSTYYADSVKG (SEQ ID NO: 16) y RHWPGGFDY (SEQ ID NO:
3), respectivamente, y

(b) la cadena ligera comprende una secuencia HVR-L1, HVR-L2 y HVR-L3
que tiene una identidad de secuencia total de al menos 85% para RASQDVSTAVA (SEQ ID
NO: 17), SASFLYS (SEQ ID NO: 18) y QQYLYHPAT (SEQ ID NO: 19), respectivamente.

36.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 35, en

donde la identidad de secuencia es de al menos 90%.

37.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 36, que

comprende ademas:

(a) secuencias marco de cadena pesada de regidn variable (VH)
yuxtapuestas entre las HVRs de acuerdo con la férmula: (HC-FR1)-(HVR-H1)-(HC-FR2)-
(HVR-H2)-(HC-FR3)-(HVR-H3)-(HC-FR4); y

(b) secuencias marco de cadena ligera de region variable (VL) yuxtapuestas
entre las HVRs de acuerdo con la formula: (LC-FR1)-(HVR-L1)-(LC-FR2)-(HVR-L2)-(LC-
FR3)-(HVR-L3)-(LC-FR4).

38.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 37, que
comprende ademas una regidn de estructura VH y VL derivada de una secuencia humana

de consenso.

39.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 38, en

donde la secuencia marco VH se deriva de la secuencia def subgrupo Kabat I, It o IIL.

40.  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 39, en



donde la secuencia marco VH es una secuencia marco de consenso del subgrupo Kabat

1L

41,  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacién 40, en

donde las secuencias marco VH son las siguientes.

HC-FR1 es EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAAS (SEQ ID NO: 4)

HC-FR2 es WWRQAPGKGLEWV (SEQ ID NO: 5)

HC-FR3 es RFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCAR (SEQ ID NO: 6)
HC-FR4 es WGQGTLVTVSA (SEQ ID NO: 7).

42.  E! anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 38, en
donde la secuencia marco VL se deriva de una secuencia del subgrupo I, II, III o IV Kabat

kappa.

43,  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacién 42, en

donde la secuencia marco VL es una secuencia marco de consenso kappa I Kabat.

44,  El anticuerpo o fragmento de anticuerpo de la reivindicacion 43, en

donde las secuencias marco VL son las siguientes:

LC-FR1 es DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITC (SEQ ID NO: 11)

LC-FR2 es WYQQKPGKAPKLLIY (SEQ ID NO: 12)

LC-FR3 es GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYC (SEQ ID NO: 13)
LC-FR4 es FGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 14).

45.  Un anticuerpo anti-PD-L1 aislado o fragmento de enlace al antigeno
que comprende una secuencia de region variable de cadena pesada y una de cadena

ligera, en donde:

(a) la secuencia de cadena pesada tiene una identidad de secuencia de al
menos 85% para la secuencia de cadena pesada:
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDSWIHWVRQAPGKGLEWVAWISPYGGSTYYADSVK
GRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCARRHWPGGFDYWGQGTLVTVSA (SEQ ID NO:
20); y
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(b) la secuencia de cadena ligera tiene una identidad de secuencia de al
menos 85% para la secuencia de cadena ligera:
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVSTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYLYHPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 21).

46.  El anticuerpo o fragmento de enlace al antigeno de la reivindicacion

45, en donde la identidad de secuencia es de al menos 90%.

47.  Un anticuerpo anti-PD-L1 aislado o fragmento de enlace al antigeno
que comprende una secuencia de region variable de cadena pesada y una de cadena

ligera, en donde:

(a) la cadena pesada comprende la secuencia:
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDSWIHWVRQAPGKGLEWVAWISPYGGSTYYADSVK
GRFTISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCARRHWPGGFDYWGQGTLVTVSA (SEQ ID NO:
20); y

(b) la cadena ligera comprende la secuencia:
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDVSTAVAWYQQKPGKAPKLLIYSASFLYSGVPSRFSGSGS
GTOFTLTISSLQPEDFATYYCQQYLYHPATFGQGTKVEIKR (SEQ ID NO: 21).

48. Una composicion que comprende el anticuerpo anti-PD-L1 o
fragmento de enlace al antigeno de cualquiera de las reivindicaciones 13 a 47 y al menos

un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

49, Un &cido nucleico aislado que codifica para el polipéptido de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

50.  Un acido nucleico aislado que codifica para una secuencia variable
de cadena ligera o de cadena pesada de un anticuerpo anti-PD-L1 o fragmento de enlace

al antigeno, en donde:

(a) la cadena pesada comprende ademas una secuencia HVR-H1, HVR-H2 y
una HVR-H3 que tiene una identidad de secuencia de al menos 85% para GFTFSDSWIH
(SEQ ID NO: 15), AWISPYGGSTYYADSVKG (SEQ ID NO: 16) y RHWPGGFDY (SEQ ID NO:

1



3), respectivamente, 0

{(b) la cadena ligera comprende ademés una secuencia HVR-L1, HVR-L2 y
HVR-L3 que tiene una identidad de secuencia de al menos 85% para RASQDVSTAVA (SEQ
ID NO: 17), SASFLYS (SEQ ID NO: 18) y QQYLYHPAT (SEQ ID NO: 19), respectivamente.

51.  El acido nucleico de la reivindicacién 50, en donde la identidad de

secuencia es de 90%.
52.  El acido nucleico de la reivindicacién 50, en donde el anticuerpo anti-
PD-L1 comprende ademas una region de estructura VL y una VH derivadas de una

secuencia humana de consenso.

53.  El acido nucleico de la reivindicacién 52, en donde la secuencia VH

se deriva de una secuencia del subgrupo Kabat I, II o III.

54, El acido nucleico de la reivindicacién 52, en donde la secuencia VL

se deriva de una secuencia de! subgrupo kappa I, II, III o IV Kabat.

55.  El &cido nucleico de la reivindicacion 50, en donde el anticuerpo anti-

PD-L1 comprende una regidn constante derivada de un anticuerpo murino.

56. El acido nucleico de la reivindicacién 50, en donde el anticuerpo anti-

PD-L1 comprende una regidn constante derivada de un anticuerpo humano.

57. El acido nucleico de la reivindicacién 56, en donde la region

constante es IgGl1.

58.  El acido nucleico de la reivindicacion 57, que tiene una funcidn

efectora reducida o minima.

59.  El cido nucleico de la reivindicacidén 58, en donde la minima funcidn

efectora resulta de una mutacion de Fc no efectora.

60.  El acido nucleico de la reivindicacidn 59, en donde la mutacién de F¢

A2



no efectora es N297A.

61. Un vector que comprende el acido nucleico de cualquiera de las

reivindicaciones 49 a 60.

62.  Una célula huésped que comprende el vector de la reivindicacion 61.

63.  La célula huésped de la reivindicacién 62 que es eucaridtica.

64.  La célula huésped de la reivindicacion 63 que es de mamifero.

65. La célula huésped de la reivindicacion 64, que es una célula de

ovario de hamster Chino (CHO).

66.  La célula huésped de la reivindicacion 62, que es procaridtica.

67.  La célula huésped de la reivindicacién 66 que es de E. coli.

68.  Un proceso para producir un anticuerpo anti-PD-L1 que comprende
cultivar la célula huésped de cualquiera de las reivindicaciones 62 a 67 bajo condiciones
adecuadas para la expresion del vector que codifica para el anticuerpo anti-PD-L1 o

fragmento de enlace al antigeno, y recuperar el anticuerpo o fragmento.

69. Un articulo de manufactura que comprende la composicion de la

reivindicacion 48 y al menos una molécula de BNCA.

70.  Un articulo de manufactura que comprende la composicién de la

reivindicacion 48 y al menos un agente quimioterapéutico.

71,  El articulo de manufactura de acuerdo con la reivindicacidon 70, en

donde el agente gquimioterapéutico es gemcitabina.

72.  Un articulo de manufactura que comprende la composicién de la

reivindicacién 48 y al menos un agonista para una molécula co-estimuladora positiva.



73.  El articulo de manufactura de acuerdo con la reivindicacion 72, que

comprende ademas un antagonista de BMCA.

74, Un articulo de manufactura que comprende la composicion de Ia

reivindicacion 48 y al menos un antibidtico.

75. El artfculo de manufactura de acuerdo con la reivindicacion 74, en

donde el antibidtico es un agente antiviral.

76. El articulo de manufactura de acuerdo con la reivindicacion 75, en

donde el agente antiviral es un inhibidor de transcriptasa inversa.

77. E! articulo de manufactura de acuerdo con la reivindicacion 76, en

donde el inhibidor de transcriptasa inversa es un inhibidor de polimerasa.

78.  El articulo de manufactura de acuerdo con la reivindicacién 75, en

donde el agente antiviral es un inhibidor de proteasa.

79.  Un articulo de manufactura que comprende la composicion de la

reivindicacion 48 y al menos una vacuna.

80.  Un método para mejorar la funcion de las células T que comprende
la administracion de una cantidad efectiva de la composicion de la reivindicacion 48 a una

célula T disfuncional.
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