REIVINDICACIONES

1. Un diacuerpo de Fc bi-especifico capaz de unir especificamente
al epitopo de PD-1 y a un epitopo de LAG-3, en donde dicho diacuerpo
comprende cuatro cadenas de polipéptidos, cada una teniendo un amino
término y un carboxi término, y caracterizado porque:

(A) dichas primera y segunda cadenas de polipéptidos se enlazan
covalentemente entre si, dichas primera y tercera cadenas de
polipéptidos se enlazan covalentemente entre si, y dichas
tercera 'y cuarta cadenas de polipéptidos se enlazan
covalentemente entre si;

(B) dichas primera y tercera cadenas de polipéptidos de dicho
diacuerpo cada una comprende, en la direccidén N-terminal a C-
terminal:

(1) un Dominio Variable de Cadena Ligera de un anticuerpo capaz
de unir a PD-1 o LAG-3

(2) un Dominio Variable de Cadena Pesada de un anticuerpo capaz
de unir a LAG- 3 o PD-1;

(3) un Dominio de Promocidédn de Heterodimero, en donde dicho
Dominio de Promocidén de Heterodimero de dicha primera y/o
tercera cadena de polipéptidos comprende una secuencia de
aminodcidos de:

(1) SEQ ID NO:14 o SEQ ID NO:16; o

(ii) SEQ ID NO:15 o SEQ ID NO:17;

(4) un Dominio de CH2-CH3, en donde dicho Dominio CH2-CH3 de
dicha primera cadena de polipéptidos es asociada con dicho
Dominio CH2-CH3 de dicha tercera cadena de polipéptidos
para formar un Domino de Fc; vy

(C) dicha segunda y cuarta cadena de polipéptidos de dicho

diacuerpo cada una comprende, en la direccidén N-terminal a C-

terminal;

(1) un Dominio Variable de Cadena Ligera de un anticuerpo capaz



de unir a PD-1 o LAG-3;

(2) un Dominio Variable de Cadena Pesada de un anticuerpo que

es inmunoespecifico para LAG-3 o PD-1; y

(3) un Dominio de Promocidédn de Heterodimero, en donde dicho
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Dominio de Promocidén de Heterodimero de dicha segunda y/o
cuarta cadena de polipéptidos comprende una secuencia de
aminoacidos de:
(1) SEQ ID NO:14 o SEQ ID NO:16 si dicha primera y/o
tercera cadena de polipéptidos comprende la secuencia
de aminodcidos de SEQ ID NO:15 o SEQ ID NO:17; o
(11) SEQ ID NO:15 o SEQ ID NO:17 si dicha primera y/o
tercera cadena de polipéptidos comprende la secuencia
de aminodcidos de SEQ ID NO:14 o SEQ ID NO:16;
en donde:
dicho Dominio Variable de Cadena Ligera de dicha primera
cadena de polipéptido es asociado con dicho Dominio Variable
de Cadena Pesada de dicha segunda cadena de polipéptido para
formar un primer Sitio de Unidén de Epitopo;
dicho Dominio Variable de Cadena Pesada de dicha primera
cadena de polipéptido es asociado con dicho Dominio Variable
de Cadena Ligera de dicha segunda cadena de polipéptido para
formar un segundo Sitio de Unidén de Epitopo;
dicho Dominio Variable de Cadena Ligera de dicha tercera
cadena de polipéptido es asociado con dicho Dominio Variable
de Cadena Pesada de dicha cuarta cadena de polipéptido para
formar un tercer Sitio de Unidén de Epitopo; vy
dicho Dominio Variable de Cadena Pesada de dicha tercera
cadena de polipéptido es asociado con dicho Dominio Variable
de Cadena Ligera de dicha cuarta cadena de polipéptido para
formar un cuarto Sitio de Unidén de Epitopo;
donde:

dichos primero y tercero Sitios de Unidén de Epitopo son



capaces de unirse especificamente a un epitopo de PD-1 vy
dichos segundo y cuarto Sitios de Unidén de Epitopo son
capaces de unirse especificamente a un epitopo de LAG-3; o

dichos primero y tercero Sitios de Unidén de Epitopo son
capaces de unirse especificamente a un epitopo de LAG-3 vy
dichos segundo y cuarto Sitios de Unidén de Epitopo son

capaces de unirse especificamente a un epitopo de PD-1;

2. El1 diacuerpo de Fc bi-especifico de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque dichos Dominios de CH2-CH3 de
dichas primera y tercera cadenas de polipéptidos cada una tiene la

secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:24.

3. El1 diacuerpo de Fc bi-especifico de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 & 2, caracterizado porque dicho Dominio
Variable de Cadena Pesada de un anticuerpo capaz de unir a LAG-3 tiene
la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:11, y en donde dicho
Dominio Variable de Cadena Ligera de un anticuerpo capaz de unirLAG-3

tiene la secuencia de aminoadcidos de la SEQ ID NO:12.

4. E1 diacuerpo de Fc bi-especifico de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-3, <caracterizado porque dicho Dominio
Variable de Cadena Pesada de un anticuerpo capaz de unir PD-1 tiene
la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:2, vy en donde dicho Dominio
Variable de Cadena Ligera de un anticuerpo capaz de unir PD-1 tiene

la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO:3.

5. El1 diacuerpo de Fc bi-especifico de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque:
(A) dichas primera y tercera cadenas de polipéptidos cada una
comprende un Dominio Variable de Cadena Ligera de un anticuerpo

que es inmunoespecifico para PD-1 y un Dominio Variable de



Cadena Pesada de un anticuerpo que es inmunoespecifico para
LAG-3; vy

(B) dichas segunda y cuarta cadenas de polipéptidos cada una
comprende un Dominio Variable de Cadena Ligera de un anticuerpo
que es inmunocespecifico para LAG-3 y un Dominio Variable de
Cadena Pesada de un anticuerpo que es inmunoespecifico para

PD-1.

6. E1l diacuerpo de Fc bi-especifico de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque:

(A) dichas primera y tercera cadenas de polipéptidos cada una
comprende un Dominio Variable de Cadena Ligera de un anticuerpo
que es inmunoespecifico para LAG-3 y un Dominio Variable de
Cadena Pesada de un anticuerpo que es inmunoespecifico para
PD-1; vy

(B) dichas segunda y cuarta cadenas de polipéptidos cada una
comprende un Dominio Variable de Cadena Ligera de un anticuerpo
que es inmunoespecifico para PD-1 y un Dominio Variable de
Cadena Pesada de un anticuerpo que es inmunoespecifico para

LAG-3.

7. E1 diacuerpo de Fc bi-especifico de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque dicho Dominio de
Promocidén de Heterodimero de dicha primera cadena de polipéptidos
comprende SEQ ID NO:14 y dicho Dominio de Promocién de Heterodimero

de dicha segunda cadena de polipéptidos comprende SEQ ID NO:15.

8. El1 diacuerpo de Fc bi-especifico de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque dicho Dominio de
Promocidén de Heterodimero de dicha primera cadena de polipéptidos
comprende SEQ ID NO:16 y dicho Dominio de Promocién de Heterodimero

de dicha segunda cadena de polipéptidos comprende SEQ ID NO:17.



9. Una composicidédn farmacéutica caracterizada porque comprende el
diacuerpo de Fc bi-especifico de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-8, y un portador farmacéuticamente aceptable.



