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REI VI NDI CACI ONES

1. Un polipéptido de fusidbn que comprende un prime ry un
segundo dominio, en el que el primer dominio compre nde un
ligando polipeptidico que se une a un antigeno asoc lado a la
superficie celular y el segundo dominio comprende i nterferon

o2b (IFN o2b) aglicosilado que tiene una secuencia de SEQ ID

NO: 1 o SEQ ID NO: 2 y en el que el IFN o2b aglicosilado
comprende ademas una o mas sustituciones o delecion es de
aminoacidos que atentan la actividad del IFN o2b aglicosilado.

2. Polipéptido de fusidén segun la reivindicacion 1 ,enelque

la secuencia del IFN o2b aglicosilado es SEQ ID NO: 1 en la que

el residuo en la posicidon 106 se selecciona del gru po que
consisteenA,C,D,E,F,G,H,|,K,L, M, N, P, Q RSV,
WeY.

3. El polipéptido de fusion segun la reivindicacié nlo2,en

el que la secuencia del IFN o2b aglicosilado es SEQ ID NO: 1 en

la que el residuo en la posicién 106 es A.

4. Polipéptido de fusion segun cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, en el que la secuencia del IFN o2b
aglicosilado es SEQ ID NO: 1 modificada por mutaci on(es)
atenuantes seleccionadas del grupo que consiste en L15A, R22A,
R23A, S25A, L26A, F27A, L30A, L30V, K31A, D32A, R33 A, R33K,
R33Q, H34A, Q40A, D114R, L117A, R120A, R120E, R125A , R125E,
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K131A, E132A, K133A, K134A, M148A, R149A, S152A, L1 53A, N156A,
(L30A, H57Y, E58N y Q61S), (M148A, H57Y, E58N y Q61 S), (L153A,
H57Y, E58N y Q61S), (R144A, H57Y, E58N y Q61S), (N6 5A, L80A,
Y85A y Y89A,) (N65A, L80A, Y85A, Y89A y D114A), (N6 5A, L80A,
Y85A, Y89A y L117A), (N65A, L8OA, Y85A, Y89A y R120 A), (Y85A,
Y89Ay D114A), (D114Ay R120A), (L117Ay R120A), (L 117A, R120A
y K121A), (R120A y K121A), (R120E y K121E), sustitu cion de R
en la posicion 144 por A, D, E, G, H, |, K, (R117A y R120A) L,
N, Q, S, T,VoY, sustitucién de A en la posicion 145 por D,
E,G,H,LK,L,M,N,Q,S, T,VoY,delecidbnde los residuos
L161 a E165.

5. Polipéptido de fusibn segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que la secuencia del IFN o2b
aglicosilado es SEQ ID NO: 2 modificada porlaola s mutaciones
atenuantes seleccionadas del grupo que consiste en L15A, R22A,
R23A, S25A, L26A, F27A, L30A, L30V, K31A, D32A, R33 A, R33K,
R33Q, H34A, Q40A, D113R, L116A, R119A, R119E, R124A , R124E,
K130A, E131A, K132A, K133A, M147A, R148A, S149A, L1 52A, N155A,
(L30A, H57Y, E58N y Q61S), (M147A, H57Y, E58N y Q61 S), (L152A,
H57Y, E58N y Q61S), (R143A, H57Y, E58N y Q61S), (N6 5A, L80A,
Y85A y Y89A,) (N65A, L80A, Y85A, Y89A y D113A), (N6 5A, L80A,
Y85A, Y89A y L116A), (N65A, L80A, Y85A, Y89A Y R119 0A), (Y85A,
Y89Ay D113A), (D113Ay R119A), (L116Ay R119A), (L 116A, R119A
y K120A), (R119A y K120A), (R119E y K120E), sustitu cion de R
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en la posicién 143 por A, D, E, G, H, |, K, R119Ay R119A, L,

N, Q,S, T,VoY, sustitucién de A en la posicion 144 por D,
E,G,H,LK,L,M,N,Q,S, T,VoY,delecidbnde los residuos
L160 a E164.

6. El polipéptido de fusion segun cualquiera de la S
reivindicaciones 1 a 5, en el que la secuencia del IFN o2b
aglicosilado se selecciona del grupo que consiste e n SEQ ID

NO:3a30y SEQ ID NO: 32 a 47.

7. Polipéptido de fusibn segun cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, en el que el antigeno asoci ado a la
superficie celular se selecciona del grupo que cons iste en
CD38, CD138, ligando RANK, HM1.24, CD56, CS1, CD20, CD74, IL-
6R, Blys (BAFF), BCMA, HLA-SR, HLA-DR, quininGgeno, beta2
microglobulina, FGFR3, ICAM-1, matriptasa, CD52, EG FR, GM2,
integrina alfa4, IFG-1R, KIR, CD3, CD4, CD9, CD9, C D9, CD9,
CD9, CD9, CD9, CD9, CD83, CD86, CD96, HLA, PD-1, IC OS, CD33,
CD115, CD11c, CD19, CD52, CD14, FSP1, FAP, PDGFR al fa, PDGFR
beta, ASGR1, CD36 (receptorde latransferrina), CD 36 (receptor

de la trombospondina), CD34, CD45R0O, CD45RA, CD115, CD31
(receptor de transferrina), CD36 (receptor de trans ferrina),
ASGR2, FSP1, RTI140/Ti-alfa, HTI56, receptor de VEG F, CD241,

CD168, CD235, CD236, CD237, CD238, CD239 y CD240.
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8. El polipéptido de fusidbn segun cualquiera de la s

reivindicaciones 1 a 7, en el que el ligando polipe ptidico es

un anticuerpo o porcioén de unién a antigeno del mis mo.

9. El polipéptido de fusibn segun cualquiera de la S
reivindicaciones 1 a 8, en el que el ligando polipe ptidico es

un anticuerpo que se une a CD38.

10. El polipéptido de fusién segun la reivindicaci on 9, en
el que la secuencia V n del anticuerpo se selecciona del grupo

que consiste en SEQ ID Nos: 48 a 56 y 58.

11. EIl polipéptido de fusidn segun se reivindica e n la
reivindicacion 9 o en la reivindicacion 10, en el g ue la
secuencia V | del anticuerpo se selecciona del grupo que

consiste en SEQ ID Nos: 81, 82y 84.

12. El polipéptido de fusion segun cualquiera de | as
reivindicaciones 1a 11, en el que el primer domini o estaunido

al segundo dominio a través de un enlace peptidico.

13. El polipéptido de fusion segun cualquiera de | as
reivindicaciones 1a 11, en el que el primer domini o esta unido

al segundo dominio directamente a través de un enla ce
peptidico.

14. El polipéptido de fusion segun cualquiera de | as
reivindicaciones 1 a 11, en el que el extremo C del primer

dominio est& unido al extremo N del segundo dominio
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15. Un polipéptido de fusién que comprende una sec
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 3

83 y 87, y una secuencia seleccionada del grupo que
en SEQ ID NO: 81, 82y 84.

16. Un polipéptido de fusion que comprende SEQ ID
SEQ ID NO: 81.

17. Una composicion que comprende el polipéptido d
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 y u

o diluyente farmacéuticamente aceptable.

18. Unmétodo paratratar un tumor en un sujeto qu
administrar al sujeto el polipéptido de fusiébn segu

de las reivindicaciones 1 a 16 o la composicion seg
reivindicacion 17, en el que el primer dominio del

de fusion se une a las células del tumor.

19. Un método para tratar un tumor en un sujeto se
reivindicacion 18, en el que el tumor se selecciona
multiple o linfoma no Hodgkin

20. Eluso del polipéptido de fusion segun cualqui
reivindicaciones 1 a 16 en el tratamiento de un tum
que el primer dominio del polipéptido de fusion se
células del tumor.

21. El uso del polipéptido de fusién segun se reiv

20 en el tratamiento de cancer en el que el cancer

multiple o linfoma de no Hodgkin.
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22. Un polinucledtido(s) aislado que codifica el

polipéptido(s) de fusibn segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16.

23. Unvector que comprende uno o mas de los polin ucleédtidos
de la reivindicacion 22.

24. Una célula transformada que comprende el vecto r de la

reivindicacion 23.

25. Un método para generar un polipéptido de fusio n IFN o2b
atenuado con ligando polipeptidico en células de ma mifero, en
el que el polipéptido de fusion IFN o2b atenuado con ligando
polipeptidico tiene una heterogeneidad reducida y/o una unién
a FcRn mejorada y/o una selectividad especifica mej orada,
comprendiendo el método cultivar una célula de mami fero
recombinante que comprende uno o mas polinucleotido S que
codifican el polipéptido de fusién IFN o2b atenuado con ligando

de polipéptido en el que T106 de la secuencia de IF No2b se
reemplaza con otro aminoacido o se deleciona de tal manera que
al momento de la expresion el componente IFN o2b de la proteina

de fusion esta aglicosilado.
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