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REIVINDICACIONES

Un receptor de antigeno quimérico que se une a la lectina tipo C-1 (“CLL-1"), en

donde el receptor de antigeno quimérico es un polipéptido que comprende una

cadena sencilla FV (scFv) que se une a CLL-1, un dominio transmembranal, y

un dominio de activacion intracelular que es un dominio de sefalizacién de CD3

zeta, en donde el scFv comprende un par de region variable de cadena pesada

(VH) y region variable de cadena ligera (VL) que se selecciona del grupo que

consiste en:

(@)

(b)

()

(d)

una region VH que comprende regiones determinantes de la
complementariedad (“CDRs”) 1, 2, y 3 con secuencias de aminoacidos SEC
IDNO: 17, SEC ID NO: 18,y SEC ID NO: 19, respectivamente, y una regiéon
VL que comprende CDRs 1, 2, y 3 con secuencias de aminoacidos SEC ID
NO: 22, SEC ID NO: 23, y SEC ID NO: 24, respectivamente;

una region VH que comprende CDRs 1, 2, y 3 con secuencias de
aminoacidos SEC ID NO: 51, SEC ID NO: 52, y SEC ID NO: 53,
respectivamente, y una region VL que comprende CDRs 1, 2, y 3 con
secuencias de aminoacidos SEC ID NO: 56, SEC ID NO: 57,y SEC ID NO:

58, respectivamente;

una region VH que comprende CDRs 1, 2, y 3 con secuencias de
aminoacidos SEC ID NO: 73, SEC ID NO: 74, y SEC ID NO: 75,
respectivamente, y una region VL que comprende CDRs 1, 2, y 3 con
secuencias de aminoacidos SEC ID NO: 78, SEC ID NO: 79, y SEC ID NO:

80, respectivamente; y

una region VH que comprende CDRs 1, 2, y 3 con secuencias de
aminoacidos SEC ID NO: 95, SEC ID NO: 96, y SEC ID NO: 97,
respectivamente, y una region VL que comprende CDRs 1, 2, y 3 con
secuencias de aminoacidos SEC ID NO: 100, SEC ID NO: 101, y SEC ID

NO: 102, respectivamente.
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El receptor de antigeno quimérico de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el dominio de sefalizacién de CD3 zeta comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEC ID NO: 10.

El receptor de antigeno quimérico de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde
comprende ademas al menos una region de sefalizacion de dominio

coestimulador.

El receptor de antigeno quimérico de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde
la region de senalizacion de dominio coestimulador es una region de senalizacion
de CD28, OX-40, 4-1BB/CD137, CD27, o ICOS.

El receptor de antigeno quimérico de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde

la region de sefializacion de dominio coestimulador comprende la SEC ID NO: 8.

El receptor de antigeno quimérico de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde

el receptor de antigeno quimérico comprende la SEC ID NO: 2.

El receptor de antigeno quimérico de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

el dominio transmembranal es un dominio transmembranal CD28 o CD8.

El receptor de antigeno quimérico de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde
el dominio transmembranal es un dominio transmembranal CD28 que
comprende la SEC ID NO: 6.

El receptor de antigeno quimérico de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el receptor de antigeno quimérico comprende (a) un dominio extracelular y
transmembranal de CD28 como se expone en la SEC ID NO: 2 o (b) un dominio

extracelular y transmembranal de CD8 como se expone en la SEC ID NO: 14.

El receptor de antigeno quimérico de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el enlazador de la scFv comprende al menos una de las SEC ID NO: 130 o SEC
ID NO: 132.

El receptor de antigeno quimérico de la reivindicacion 1, en donde el scFv

comprende:
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una region VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:
16 y una region VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC
ID NO: 21;

una region VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:
50 y una region VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC
ID NO: 55;

una regién VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:
72 y una region VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC
IDNO:77; 0

una regién VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:
94 y una region VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC
ID NO: 99.

Un receptor de antigeno quimérico que se une a la lectina tipo C-1 (“CLL-1"), en

donde el receptor de antigeno quimérico es un polipéptido que comprende una

cadena sencilla FV (“scFv”) que se une a CLL-1, un dominio transmembranal, y

un dominio de activacion intracelular que es un dominio de sefalizacién de CD3

zeta, en donde el scFv comprende un par de regién variable de cadena pesada

(VH) y region variable de cadena ligera (VL) que se selecciona del grupo que

consiste en:

(@)

una regién VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:
16 y una region VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC
ID NO: 21;

una regién VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:
50 y una regién VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC
ID NO: 55;

una region VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID
NO: 72 y una regién VL que comprende la secuencia de aminoacidos de
SECID NO:77;y
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(d) unaregion VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:
94 y una region VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC
ID NO: 99.

Un polinucleétido aislado que codifica un receptor de antigeno quimérico de la

reivindicacion 1 o 12.

Un vector que comprende un polinucledtido de la reivindicacion 13.

El vector de acuerdo con la reivindicacion 14, que es un vector retroviral, un
vector de ADN, un plasmido, un vector de ARN, un vector adenoviral, un vector

asociado a adenovirus o un vector lentiviral.

Una célula inmune in vitro que comprende el vector de la reivindicacion 14.

La célula inmune in vitro de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde la célula
inmune es una célula T, un linfocito infiltrante de tumor (TIL), una célula NK, o

una célula NK-T.

La célula inmune in vitro de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde la célula

es una célula T autologa.

La célula inmune in vitro de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde la célula

es una ceélula T alogénica.

Una composicion farmacéutica que comprende la célula T de la reivindicacion 18

0 19 y un portador farmacéuticamente aceptable.

Un polipéptido del receptor de antigeno quimeérico que comprende una secuencia
de aminoacidos como se establece en las SEC ID NO: 28; SEC ID NO: 32; SEC
ID NO: 36; SEC ID NO: 40; SEC ID NO: 44; SEC ID NO: 48; SEC ID NO: 62;
SEC ID NO: 66; SEC ID NO: 70; SEC ID NO: 84; SEC ID NO: 88; SEC ID NO:
92; SEC ID NO: 106; SEC ID NO: 110; SEC ID NO: 114; SEC ID NO: 118; SEC
ID NO: 122; o SEC ID NO: 126.

Un polinucledtido aislado que comprende una secuencia de acido nucleico como
se establece en las SEC ID NO: 27; SEC ID NO: 31; SEC ID NO: 35; SEC ID
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NO: 39; SEC ID NO: 43; SEC ID NO: 47; SEC ID NO: 61; SEC ID NO: 65; SEC
ID NO: 69; SEC ID NO: 83; SEC ID NO: 87; SEC ID NO: 91; SEC ID NO: 105;
SEC ID NO: 109; SEC ID NO: 113; SEC ID NO: 117; SEC ID NO: 121; o SEC ID
NO: 125.

Un vector que comprende un polinucledtido de la reivindicacion 22.

El vector de acuerdo con la reivindicacion 23, que es un vector retroviral, un
vector de ADN, un plasmido, un vector de ARN, un vector adenoviral, un vector

asociado a adenovirus o un vector lentiviral.

Una célula inmune in vitro que comprende el vector de la reivindicacion 23.

La célula inmune in vitro de acuerdo con la reivindicacion 25, en donde la célula
inmune es una célula T, un linfocito infiltrante de tumor (TIL), una célula NK, o

una célula NK-T.

La célula inmune in vitro de acuerdo con la reivindicacion 26, en donde la célula

es una célula T autdloga.

La célula inmune in vitro de acuerdo con la reivindicacion 26, en donde la célula

es una célula T alogénica.

Una composicion farmacéutica que comprende células T de acuerdo con la

reivindicacion 27 o 28 y un portador farmacéuticamente aceptable.

Una molécula de unién a antigeno que comprende un par de una region variable
de cadena pesada (VH) y una regién variable de cadena ligera (VL) que se une
a lectina tipo 1 de tipo C (“CLL-1"), en donde el par VH y VL se selecciona del

grupo que consiste en:

(@) una regibn VH que comprende regiones determinantes de la
complementariedad (“CDRs”) 1, 2, y 3 con secuencias de aminoacidos SEC
IDNO: 17, SEC ID NO: 18,y SEC ID NO: 19, respectivamente, y una regiéon
VL que comprende CDRs 1, 2, y 3 con secuencias de aminoacidos SEC ID
NO: 22, SEC ID NO: 23, y SEC ID NO: 24, respectivamente;
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una region VH que comprende CDRs 1, 2, y 3 con secuencias de
aminoacidos SEC ID NO: 51, SEC ID NO: 52, y SEC ID NO: 53,
respectivamente, y una region VL que comprende CDRs 1, 2, y 3 con
secuencias de aminoacidos SEC ID NO: 56, SEC ID NO: 57,y SEC ID NO:

58, respectivamente;

una region VH que comprende CDRs 1, 2, y 3 con secuencias de
aminoacidos SEC ID NO: 73, SEC ID NO: 74, y SEC ID NO: 75,
respectivamente, y una region VL que comprende CDRs 1, 2, y 3 con
secuencias de aminoacidos SEC ID NO: 78, SEC ID NO: 79,y SEC ID NO:

80, respectivamente; y

una region VH que comprende CDRs 1, 2, y 3 con secuencias de
aminoacidos SEC ID NO: 95, SEC ID NO: 96, y SEC ID NO: 97,
respectivamente, y una region VL que comprende CDRs 1, 2, y 3 con
secuencias de aminoacidos SEC ID NO: 100, SEC ID NO: 101,y SEC ID

NO: 102, respectivamente.

La molécula de union a antigeno de acuerdo con la reivindicacion 30, en donde

el par VH y VL se selecciona del grupo que consiste en:

(@)

(b)

una region VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:
16 y una region VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC
ID NO: 21;

una region VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:
50 y una region VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC
ID NO: 55;

una region VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:
72 y una region VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC
IDNO: 77;y

una region VH que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID NO:
94 y una region VL que comprende la secuencia de aminoacidos de SEC
ID NO: 99.
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La molécula de unién a antigeno de acuerdo con la reivindicacién 30, en donde
el par VH y VL comprende una region VH que comprende regiones
determinantes de la complementariedad (“CDRs”) 1, 2, y 3 con secuencias de
aminoacidos SEC ID NO: 17, SEC ID NO: 18, y SEC ID NO: 19, respectivamente,
y una region VL que comprende CDRs 1, 2, y 3 con secuencias de aminoacidos
SEC ID NO: 22, SEC ID NO: 23, y SEC ID NO: 24, respectivamente.

La molécula de union a antigeno de acuerdo con la reivindicacion 30, en donde
el par VH y VL comprende una region VH que comprende CDRs 1, 2, y 3 con
secuencias de aminoacidos SEC ID NO: 51, SEC ID NO: 52, y SEC ID NO: 53,
respectivamente, y una region VL que comprende CDRs 1, 2, y 3 con secuencias
de aminoacidos SEC ID NO: 56, SEC ID NO: 57, y SEC ID NO: 58,

respectivamente.

La molécula de union a antigeno de acuerdo con la reivindicacion 30, en donde
el par VH y VL comprende una region VH que comprende CDRs 1, 2, y 3 con
secuencias de aminoacidos SEC ID NO: 73, SEC ID NO: 74, y SEC ID NO: 75,
respectivamente, y una region VL que comprende CDRs 1, 2, y 3 con secuencias
de aminoacidos SEC ID NO: 78, SEC ID NO: 79, y SEC ID NO: 80,

respectivamente.

La molécula de unién a antigeno de acuerdo con la reivindicacién 30, en donde
el par VH y VL comprende una region VH que comprende CDRs 1, 2, y 3 con
secuencias de aminoacidos SEC ID NO: 95, SEC ID NO: 96, y SEC ID NO: 97,
respectivamente, y una region VL que comprende CDRs 1, 2, y 3 con secuencias
de aminoacidos SEC ID NO: 100, SEC ID NO: 101, y SEC ID NO: 102,

respectivamente.

La molécula de unién a antigeno de acuerdo con la reivindicacion 30, en donde
la molécula de uniébn a antigeno es un anticuerpo, o un fragmento

inmunolégicamente funcional del mismo.

La molécula de union a antigeno de acuerdo con la reivindicacion 36, en donde
la molécula de unién a antigeno es un fragmento scFv, un pepticuerpo, un
fragmento Fab, un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo biespecifico, un

minicuerpo, un anticuerpo de dominio, un anticuerpo sintético, un anticuerpo
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quimeérico, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo humano o una proteina de

fusién de anticuerpos.

Un polinucleétido aislado que codifica una molécula de unién a antigeno, o un
fragmento inmunolégicamente funcional de la misma., de acuerdo con la

reivindicacion 30.

Un vector que comprende un polinucleotido de la reivindicacion 38.

El vector de acuerdo con la reivindicacion 39 que es un vector retroviral, un vector
de ADN, un plasmido, un vector de ARN, un vector adenovirico, un vector

asociado a adenovirus o un vector lentiviral.

Una célula in vitro que comprende el vector de la reivindicacién 39.

La célula in vitro de acuerdo con la reivindicacién 41, en donde la célula es una
célula T, un linfocito infiltrante de malignidad (TIL), una célula NK, o una célula
NK-T.

Una composicion farmacéutica que comprende una molécula de union a
antigeno, o un fragmento inmunoldégicamente funcional de la misma, de la
reivindicacion 30, o la célula de la reivindicacion 41, y un portador

farmacéuticamente aceptable.



