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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidén como antecede, se reclama
como propiedad lo contenido en las siguientes reivindicaciones:

1. Un receptor de células T (TCR) que tiene la propiedad de
unirse a un complejo GVYDGREHTV (SEQ ID NO: 1) HLA-A*02 y que
comprende un dominio variable de cadena alfa de TCR y/o un dominio
variable de cadena beta de TCR, en donde

el dominio wvariable de cadena alfa comprende una
secuencia de aminodcidos que tiene al menos una identidad del 90%
con los aminodcidos 1-113 de la SEQ ID NO: 2, y/o

el dominio variable de cadena beta comprende una secuencia de
aminoacidos que tiene al menos una identidad del 90% con los
aminoacidos 1-116 de la SEQ ID NO: 3.

2. Un TCR que se une a un complejo GVYDGREHTV (SEQ ID NO:
1) HLA-A*02 con una afinidad mayor de 200 uM, en donde: las CDR 1,
2 y 3 de <cadena alfa comprenden las SEQ ID NO 6, 7 vy 8
respectivamente, y/o las CDR 1, 2 y 3 de cadena beta comprenden
las SEQ ID NO 11, 12 y 13 respectivamente; y/o al menos una de las
CDR contiene una o méds sustituciones conservativas con respecto a
las SEQ ID NO: 6-8 y 11-13 y/o al menos una de las CDR contiene
hasta tres sustituciones toleradas con respecto a las SEQ ID NO:
6-8 y 11-13 y/o una o mas de las mutaciones expuestas en las
tablas 1, 2 y 3.

3. Un TCR segun la reivindicacidén 1 o la reivindicacidén 2,

en donde el dominio variable de cadena alfa tiene al menos una de
las siguientes mutaciones de CDR respecto a la numeracidédn de la

SEQ ID NO: 2:

Residuo
M50
T51
F52
S53
E54
H94
S95
G96
598
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y/o0 el dominio variable de cadena beta tiene al menos una de
las siguientes mutaciones de CDR respecto a la numeracidén de la

SEQ ID NO: 3:

Residuo
M27 A, L
D28 P
H29 L
E30 S
N31 K
Y50 R
D51 F
v52 A
K53 T
M54 G, L
F95 S
L96 D
M97 0
T98 N
(Tabla 2)
4. Un TCR segun cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en donde el dominio variable de cadena alfa tiene 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 de las mutaciones mostradas en la Tabla 1
y/o0 el dominio variable de cadena beta tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9 o 10 de las mutaciones mostradas en la Tabla 2.

5. Un TCR de acuerdo con cualquier reivindicacidén anterior,
en donde el dominio variable de cadena alfa tiene al menos uno de
los siguientes grupos de mutaciones

Grupo 1: M50L, T51D, F52Y, S53A, EbL41
H94S, S95A, G96N, S98L
H94R S95A, G96D, S98L

Grupo
Grupo

M50L, H94S, S95A, G965, S98L

2
3

Grupo 4: M50L, T51D, F52Y, S53A, E5S4I, H94R S95A, G96D, S98L
Grupo 5
6

Grupo M50L, H94S, S95A, G96Q, S98L
y/o0 el dominio variable de cadena beta tiene al menos uno de
los siguientes grupos de mutaciones
Grupo 1: M27A, D28P, H29L, E30S, N31K F95S, L96D, M97Q, T98N
Grupo 2: Y50R, D51F, V52A, K53T, M54G, F95S, L96D, M97Q, T98N
Grupo 3: F95S, L96D, MS7Q, TO8N
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Grupo 4: M27L, Y50R, D51F, V52A, K53T, M54G, F95S, L96D,
M97Q, TO8N

Grupo 5: M27A, D28P, H29L, E30S, N31K, M54L, F95S, L96D,
M97Q, T98N

6. Un TCR segun cualquier reivindicacidén anterior, en donde
el dominio variable de cadena alfa y el dominio variable de cadena

beta tienen los siguientes grupos de mutaciones, respectivamente:

Cadena Alfa Cadena Beta

Grupo 4 M50L, T51D, | Grupo 1 M27A, D28P,
F52Y, S53A, H29L, E30S, N31K
E5471, H94R F95s, L96D,
S954, G96D, M97Q, T98N
S98L

Grupo 4 M50L, T51D, | Grupo 5 M27A, D28P,
F52Y, S53A, H29L, E30S,
E5471, H94R N31K, M54L,
S954, G96D, F955s, L96D,
S98L M97Q, T98N

Grupo 2 H94S, S95A, | Grupo 2 Y50R, D51F,
GI96N, S98L V524, K53T,

M54G, F95s,

L96D, M97Q, T98N

Grupo 6 M50L, H94S, | Grupo 4 M27L, Y50R,
S95A4, G960Q, D51F, V524,
S98L K53T, M54G,
F95s, L96D,
M97Q, TO98N
Grupo 5 M50L, H94S, | Grupo 4 M27L, Y50R,
S954, G96S, D51F, V524,
S98L K53T, M54G,
F958S, L96D,

M970Q, T98N
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7. Un TCR segun cualquier reivindicacién anterior, en donde
el dominio wvariable de cadena alfa tiene al menos una de las

siguientes mutaciones respecto a la numeracidén de la SEQ ID NO: 2:

Residuo
Cl9 \Y
K1 A
(Tabla 3)
8. Un TCR segun cualquier reivindicacidén anterior, en donde,

en el dominio variable de cadena alfa, la secuencia de residuos de

aminoacido 27 - 32, 50 - 56 y 91 - 103 se selecciona entre las
siguientes:

Residuos 27 - 32 |Residuos 50 - 56 |Residuos 91 - 103

(CDR1) (CDR2) (CDR3)

VSPFSN MTFSENT VVNHSGGSYIPTF

VSPFSN MTFSENT VVNSANGLYIPTF

VSPFSN MTFSENT VVNRADGLYIPTF

VSPFSN LDYAINT VVNHSGGSYIPTF

VSPFSN LDYAINT VVNRADGLYIPTF

VSPFSN LTEFSENT VVNSASGLYIPTF

VSPFSN LTEFSENT VVNSAQGLYIPTF

9. Un TCR segUn una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y

7, en donde el dominio variable de <cadena alfa comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos una identidad del 90%,
tal como una identidad del 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99% o 100% con las SEQ ID NO: 16 - 24 o 46 - 64.

10. Un TCR segun cualquier reivindicacidén anterior, en donde,

en el dominio variable de cadena beta, la secuencia de residuos de

aminoacido 27 - 31, 49 - 54 y 92 - 107 se selecciona entre las
siguientes:

Residuos 27 - 31 |Residuos 49 - 54| Residuos 92 - 107
(CDR1) (CDR2) (CDR3)

MDHEN SYDVKM ASSFLMTSGDPYEQYF

MDHEN SRFATG ASSSDONSGDPYEQYF

MDHEN SYDVKM ASSSDONSGDPYEQYF
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Residuos 27 - 31 |Residuos 49 - 54| Residuos 92 - 107
(CDR1) (CDR2) (CDR3)
LDHEN SRFATG ASSSDONSGDPYEQYF
APLSK SYDVKM ASSSDONSGDPYEQYF
APLSK SYDVKL ASSSDONSGDPYEQYF
(Tabla 5)
11. Un TCR seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, 7

y 9, en donde el dominio wvariable de cadena beta comprende una
secuencia de aminodcidos que tiene al menos una identidad del 90%,
tal como una identidad del 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99% o 100%, con las SEQ ID NO: 25 - 29 o 65 - 81.

12. Un TCR segun cualquier reivindicacidén anterior, en donde
la secuencia de residuos de aminocacido 27-32, 50-56 y 91-103 del
dominio variable de <cadena alfa y la secuencia de residuos de
aminodcido 27-31, 49-54 y 92-107 del dominio variable de cadena beta

se seleccionan entre las siguientes:

Cadena alfa Cadena beta

27-32 50-56 91-103 27-31 | 49-54 92-107

VSPEFSN | LDYAIN | VVNRADGLYIPT APLSK | SYDVKM | ASSSDONSGDPYEQY
T F F

VSPEFSN | LDYAIN | VVNRADGLYIPT |APLSK | SYDVKL | ASSSDONSGDPYEQY
T F F

VSPEFSN | MTFSEN | VVNSANGLYIPT | MDHEN | SRFATG | ASSSDONSGDPYEQY
T F F

VSPEFSN | LTFSEN | VVNSAQGLYIPT LDHEN | SRFATG | ASSSDONSGDPYEQY
T F F

VSPEFSN | LTFSEN | VVNSASGLYIPT LDHEN | SRFATG | ASSSDONSGDPYEQY
T F F

(Tabla 6)
13. Un TCR segun cualquier reivindicacidén anterior, en donde
el dominio variable de cadena alfa comprende una cualquiera de las

secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO: 16 a 24 o 46 a 64 y el
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dominio variable de cadena beta comprende una cualquiera de 1las
secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO: 25 a 29 o 65 a 81.

14. Un TCR segun cualquier reivindicacidén anterior, en donde
el dominio variable de cadena alfa y el dominio variable de cadena

beta se seleccionan entre las secuencias de aminodcidos de:

Dominio variable de | Dominio variable de cadena
cadena alfa beta

SEQ ID NO: 22 SEQ ID NO: 26

SEQ ID NO: 22 SEQ ID NO: 27

SEQ ID NO: 20 SEQ ID NO: 28

SEQ ID NO: 24 SEQ ID NO: 29

SEQ ID NO: 23 SEQ ID NO: 29

15. Un TCR segun cualquier reivindicacién anterior, que es un

heterodimero alfa-beta, que tiene una secuencia de dominio
constante TRAC de cadena alfa y una secuencia de dominio constante
TRBC1 o TRBC2 de cadena beta.

16. Un TCR segun la reivindicacién 15, en donde 1las
secuencias de dominio constante de cadena alfa vy beta estén
modificadas por truncamiento o sustitucidén para eliminar un enlace
disulfuro nativo entre la Cysd4 del exén 2 de TRAC y la Cys2 del
exdn 2 de TRBC1 o TRBC2.

17. Un TCR segun la reivindicacidén 15 o la reivindicacidn
16, en donde la(s) secuencia(s) de dominio constante de cadena
alfa y/o beta estédn modificadas por sustitucidén con residuos de
cisteina de la Thr 48 de TRAC y la Ser 57 de TRBCl1 o TRBCZ2,
formando dichas cisteinas un enlace disulfuro no nativo entre 1los
dominios constantes alfa y beta del TCR.

18. Un TCR segun cualquier reivindicacidén anterior, gque esta
en un formato monocatenario del tipo Va-L-VB, VB-L-Va, Va-Ca-L-Vf,
Vo-L-VB-CB, en donde Va y VP son regiones variables a y B de TCR,

respectivamente, Ca y CP son regiones constantes o y P de TCR,

respectivamente, y L es una secuencia enlazadora.
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19. Un TCR segun cualquier reivindicacidén anterior asociado
a un marcador detectable, un agente terapéutico o un resto
modificador de PK.

20. Un TCR segun la reivindicacién 19, en donde un
anticuerpo anti-CD3 esta unido covalentemente al extremo C o N de
la cadena alfa o beta del TCR.

21. Un TCR segun la reivindicacién 20, en donde el
anticuerpo anti-CD3 esta unido covalentemente al extremo C o N de
la cadena beta del TCR a través de una secuencia enlazadora.

22. Un TCR segun la reivindicacidén 21, en donde la secuencia
enlazadora se selecciona del grupo que consiste en GGGGS (SEQ ID
NO: 30), GGGSG (SEQ ID NO: 31), GGSGG (SEQ ID NO: 32), GSGGG (SEQ
ID NO: 33), GSGGGP (SEQ ID NO: 34), GGEPS (SEQ ID NO: 35), GGEGGGP
(SEQ ID NO: 36) y GGEGGGSEGGGS (SEQ ID NO: 37).

23. Una molécula de fusidén de TCR-anti-CD3 en donde el
dominio wvariable de cadena alfa comprende una secuencia de
aminodcidos seleccionada entre las SEQ ID NO: 16-24 o 46-64 y el
dominio variable de cadena beta comprende una secuencia de
aminoadcidos seleccionada entre las SEQ ID NO: 25-29 o 65-81, y en
donde el anticuerpo anti-CD3 estd unido covalentemente al extremo
N o al extremo C de la cadena beta de TCR a través de una
secuencia enlazadora seleccionada entre las SEQ ID NO: 30-37.

24. Una molécula de fusién de TCR-anti-CD3 segun la
reivindicacién 23, que comprende

una secuencia de aminodcidos de cadena alfa seleccionada
entre las SEQ ID NO: 38-41, o una secuencia de aminodcidos de
cadena alfa que tiene al menos una identidad del 90%, tal como una
identidad del 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o
100%, con las secuencias de aminodcidos expuestas en las SEQ 1ID
NO: 38 a 41,

% una secuencia de aminoacidos de cadena beta
seleccionada entre las secuencias de las SEQ ID NO: 42-45 o una
secuencia de aminodcidos de cadena beta que tiene al menos una

identidad del 90%, tal como una identidad del 90%, 91%, 92%, 93%,
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94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100%, con las secuencias de
aminoadcidos expuestas en las SEQ ID NO: 42 a 45.

25. Una molécula de fusidén de TCR-anti CD3 segln la
reivindicacién 24, que comprende

(a) una secuencia de aminodcidos de cadena alfa que
corresponde a la SEQ ID NO: 38 y una secuencia de aminoacidos de
cadena beta que corresponde a la SEQ ID NO: 42;

(b) una secuencia de aminodcidos de cadena alfa que
corresponde a la SEQ ID NO: 38 y una secuencia de aminoacidos de
cadena beta que corresponde a la SEQ ID NO: 43;

(c) wuna secuencia de aminodcidos de cadena alfa que
corresponde a la SEQ ID NO: 39 y una secuencia de aminoacidos de
cadena beta que corresponde a la SEQ ID NO: 44;

(d) una secuencia de aminodcidos de cadena alfa que
corresponde a la SEQ ID NO: 40 y una secuencia de aminoadcidos de
cadena beta que corresponde a la SEQ ID NO: 45; o

(e) una secuencia de aminocadcidos de cadena alfa que
corresponde a la SEQ ID NO: 41 y una secuencia de aminoadcidos de
cadena beta que corresponde a la SEQ ID NO: 45.

26. Un &cido nucleico que codifica una cadena alfa de TCR
y/o una cadena beta de TCR segun wuna cualquiera de las
reivindicaciones anteriores.

27. Un vector de expresidén que comprende el 4&cido nucleico
de la reivindicaciébén 26.

28. Una célula que alberga

(a) un vector de expresidédn segun la reivindicacidén 27
que codifica cadenas alfa y beta de TCR segun una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 25, en una sola fase de lectura abierta o
dos fases de lectura abierta distintas; o

(b) un primer vector de expresidén que comprende &acido
nucleico que <codifica la cadena alfa de wun TCR segln una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, y un segundo vector de
expresidédn que comprende acido nucleico que codifica la cadena beta

de un TCR seglUn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25.
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29. Una célula no natural y/o purificada y/o modificada por
ingenieria genética, especialmente una célula T, gue presenta un
TCR segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22.

30. Una composicidédn farmacéutica que comprende un TCR segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, wuna molécula de
fusidn de TCR-anti CD3 segun una cualquiera de las
reivindicaciones 23-25, un &cido nucleico segln la reivindicacidn
26 y/o una célula segun la reivindicacidén 28 o 29, junto con uno o
mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables.

31. E1 TCR de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22,
molécula de fusidén de TCR-anti-CD3 de wuna cualquiera de las
reivindicaciones 23-25, 4&cido nucleico de 1la reivindicacién 26,
composicién farmacéutica de la reivindicacién 30 y/o célula de la
reivindicacién 28 o 29, para uso en medicina, preferentemente en un
sujeto humano.

32. El1 TCR de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22,
molécula de fusién de TCR-anti-CD3 de wuna cualguiera de las
reivindicaciones 23-25, &cido nucleico de la reivindicacidén 26,
composicidén farmacéutica de la reivindicacién 30 y/o célula de la
reivindicacién 28 o 29, para uso en un método de tratamiento de un
cancer o un tumor, preferentemente en un sujeto humano.

33. El1 TCR, molécula de fusidédn de TCR anti-CD3, A&cido
nucleico, composicién farmacéutica y/o célula para uso de acuerdo
con la reivindicacidén 32, en donde el sujeto humano tiene un tumor
que expresa MAGE A4.

34, E1 TCR, molécula de fusién de TCR anti-CD3, &cido
nucleico, composicién farmacéutica y/o célula para uso de acuerdo
con las reivindicaciones 32 o 33, en donde el tumor es un tumor
s6é6lido.

35. E1 TCR, molécula de fusién de TCR anti-CD3, A&cido
nucleico, composicién farmacéutica y/o célula para uso de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 32 a 34, en donde el

sujeto humano es del subtipo HLA-A*02.
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36. E1 TCR, molécula de fusién de TCR-anti-CD3, acido
nucleico, composicién farmacéutica y/o célula para uso de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 32 a 35, que se
administra por inyeccidn, tal como inyeccidén intravenosa o
intratumoral directa.

37. Un método para el tratamiento de un sujeto humano que 1lo
necesita, que comprende administrar a dicho sujeto wuna dosis
farmacéuticamente eficaz de una composicidén farmacéutica de acuerdo
con la reivindicacidén 30.

38. Un método segun la reivindicacidédn 37, que comprende ademéas
administrar por separado, en combinacidén o secuencialmente, un
agente antineoplasico.

39. Una formulacidédn inyectable para administrar a un sujeto
humano, que comprende un TCR de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 o una molécula de fusidén de TCR-anti-CD3 de
una cualquiera de las reivindicaciones 23-25.

40. Un método para producir un TCR de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, o una molécula de fusidn
de TCR-anti-CD3 de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 23-25, que comprende a) mantener una célula de
acuerdo con la reivindicacidén 28 en condiciones oéptimas para la
expresién del acido de las cadenas de TCR y b) aislar las cadenas de

TCR.



