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REIVINDICACIONES

1. Una formulación farmacéutica líquida estable que comprende:

(a) un anticuerpo que se une específicamente a la proteína de muerte programada 

1 (PD-1) humana, en donde el anticuerpo comprende tres regiones 

determinantes de complementariedad de cadena pesada (CDR) (HCDR1, 

HCDR2, y HCDR3) contenidas en una región variable de cadena pesada (HCVR) 

de SEQ ID NO: 1 y tres cadenas ligeras CDR (LCDR1, LCDR2 y LCDR3) contenidas 

en una región variable de cadena ligera (LCVR) de SEQ ID NO: 2;

(b) un tampón que comprende histidina;

(c) un solvente orgánico que comprende polisorbato;

(d) sacarosa; y

(e) prolina;

en donde la formulación farmacéutica líquida estable tiene un pH de 6.0 ± 0.3.

2. La formulación farmacéutica de la reivindicación 1, en donde la concentración de 

anticuerpo es desde 5mg/mL ± 0.75 mg/mL a 250 mg/mL ± 37.5 mg/mL.

3. La formulación farmacéutica de la reivindicación 2, en donde la concentración de 

anticuerpo es 25mg/mL ± 3.75 mg/mL.

4. La formulación farmacéutica de la reivindicación 2, en donde la concentración de 

anticuerpo es 50mg/mL ± 7.5 mg/mL.

5. La formulación farmacéutica de la reivindicación 2, en donde la concentración de 

anticuerpo es 150mg/mL ± 22.5 mg/mL.

6. La formulación farmacéutica de la reivindicación 2, en donde la concentración de 

anticuerpo es 175mg/mL ± 26.25 mg/mL.

7. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 – 6, en donde 

la concentración del tampón de histidina es desde 5 mM ± 1mM a 20mM ± 4mM.

8. La formulación farmacéutica de la reivindicación 7, en donde la concentración del 

tampón de histidina es 10 mM ± 2 mM.
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9. La formulación farmacéutica de la reivindicación 7 u 8, en donde el tampón de 

histidina es preparado de L-histidina y monohidrocloruro L-histidina monohidrato.

10. La formulación farmacéutica de la reivindicación 9, en donde el tampón de 

histidina es preparado de 4.8 mM ± 0.96 mM de L-histidina y 5.2 mM ± 1.04 mM de 

monohidrocloruro L-histidina monohidrato.

11. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 – 10, en donde 

la concentración de polisorbato es desde 0.01% ± 0.005% a 0.5% ± 0.25% p/v.

12. La formulación farmacéutica de la reivindicación 11, en donde la concentración de 

polisorbato es 0.1% ± 0.05% p/v.

13. La formulación farmacéutica de la reivindicación 11, en donde la concentración de 

polisorbato es 0.2% ± 0.1% p/v.

14. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 11 – 13, en 

donde el solvente orgánico es polisorbato 80.

15. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 – 14, en donde 

la concentración de sacarosa es desde 1% ± 0.2% a 20% ± 4% p/v.

16. La formulación farmacéutica de la reivindicación 15, en donde la concentración de 

sacarosa es desde 1% ± 0.2% a 10% ± 2% p/v.

17. La formulación farmacéutica de la reivindicación 16, en donde la concentración de 

sacarosa es 5% ± 1% p/v.

18. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 17, en donde 

la concentración de prolina es desde 1% ± 0.2% a 5% ± 1% p/v.

19. La formulación farmacéutica de la reivindicación 18, en donde la concentración de 

prolina es 1.5% ± 0.3% p/v.

20. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 – 19, en donde 

la formulación tiene una viscosidad de menos de 20 cP a 25°C.
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21. La formulación farmacéutica de la reivindicación 1 que comprende:

(a) 175 mg/mL ± 26.25 mg/mL de anticuerpo;

(b) 10 mM ± 2mM de tampón de histidina;

(c) 0.2% ± 0.1% p/v polisorbato;

(d) 5% ± 1% p/v de sacarosa; y

(e) 1.5% ± 0.3% p/v prolina;

en agua, en donde:

(i) ≥90% de los anticuerpos tienen un peso molecular de 143 kDa ± 1 kDa; y/o

(ii) la formulación farmacéutica tiene una viscosidad de menos de 20 cP a 25°C.

22. La formulación farmacéutica de la reivindicación 21, en donde el tampón de 

histidina es preparado de 4.8 mM ± 0.96 mM de L-histidina y 5.2 mM ± 1.04 mM 

monohidrocloruro L-histidina monohidrato.

23. La formulación farmacéutica de la reivindicación 21 que comprende:

(a) 175 mg/mL del anticuerpo,

(b) 0.74 mg/mL de L-histidina,

(c) 1.1 mg/mL de monohidrocloruro L-histidina monohidrato,

(d) 2 mg/mL de polisorbato 80;

(e) 50 mg/mL de sacarosa, y

(f) 15 mg/mL de prolina.

24. La formulación farmacéutica de la reivindicación 1 que comprende:

(a) 150 mg/mL ± 22.5 mg/mL anticuerpo;

(b) 10 mM ± 2 mM tampón de histidina;

(c) 0.2% ± 0.1% p/v polisorbato, 

(d) 5% ± 1% p/v sacarosa, y

(e) 1.5% ± 0.3% p/v prolina;

en agua, en donde:

(i) ≥90% de los anticuerpos tienen un peso molecular de 143 kDa ± 1 kDa; y/o

(ii) la formulación farmacéutica tiene una viscosidad de menos de 20 cP a 25°C.

25. La formulación farmacéutica de la reivindicación 24, en donde el tampón de 

histidina es preparado de 4.8 mM ± 0.96 mM L-histidina y 5.2 mM ± 1.04 mM 

monohidrocloruro L-histidina monohidrato.
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26. La formulación farmacéutica de la reivindicación 24 que comprende:

(a) 150 mg/mL de anticuerpo;

(b) 0.74 mg/mL de L-histidina;

(c) 1.1 mg/mL de monohidrocloruro L-histidina monohidrato;

(d) 2 mg/mL de polisorbato 80;

(e) 50 mg/mL de de sacarosa; y

(f) 15 mg/mL de prolina.

27. La formulación farmacéutica de la reivindicación 1 que comprende:

(a) 50 mg/mL ± 7.5 mg/mL de anticuerpo,

(b) 10 mM ± 2 mM tampón de histidina,

(c) 0.2% ± 0.1% p/v polisorbato,

(d) 5% ± 1% p/v sacarosa, y

(e) 1.5% ± 0.3% /v prolina;

en agua, en donde:

(i) ≥90% de los anticuerpos tienen un peso molecular de 143 kDa ± 1 kDa; y/o

(ii) la formulación farmacéutica tiene una viscosidad de menos de 20 cP a 25°C.

28. La formulación farmacéutica de la reivindicación 27, en donde el tampón de 

histidina es preparado de 4.8 mM ± 0.96 mM L-histidina y 5.2 mM ± 1.04 mM 

monohidrocloruro L-histidina monohidrato.

29. La formulación farmacéutica de la reivindicación 27 que comprende:

(a) 50 mg/mL de anticuerpo,

(b) 0.74 mg/mL de L- histidina,

(c) 1.1 mg/mL de monohidrocloruro L-histidina monohidrato,

(d) 2 mg/mL de polisorbato 80,

(e) 50 mg/mL de sacarosa, y

(f) 15 mg/mL de prolina.

30. La formulación farmacéutica de la reivindicación 1 que comprende:

(a)  25 mg/mL ± 3.75 mg/mL anticuerpo,

(b) 10 mM ± 2 mM tampón histidina,

(c) 0.2% ± 0.1% p/v polisorbato,

(d) 5% ± 1% p/v sacarosa, y
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(e) 1.5% ± 0.3% p/v prolina;

en agua, en donde:

(i) ≥90% de los anticuerpos tienen un peso molecular de 143 kDa ± 1 kDa; y/o

(ii) la formulación farmacéutica tiene una viscosidad de menos de 20 cP a 25°C.

31. La formulación farmacéutica de la reivindicación 30, en donde el tampón de 

histidina es preparado de 4.8 mM ± 0.96 mM L-histidina y 5.2 mM ± 1.04 mM 

monohidrocloruro L-histidina monohidrato.

32. La formulación farmacéutica de la reivindicación 30 que comprende:

(a) 25 mg/mL del anticuerpo,

(b) 0.74 mg/mL de L- histidina,

(c) 1.1 mg/mL de monohidrocloruro L-histidina monohidrato,

(d) 2 mg/mL de polisorbato,

(e) 50 mg/mL de sacarosa, y

(f) 15 mg/mL de prolina.

33. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 – 32, en donde 

el anticuerpo comprende un HCDR1  de SEQ ID NO: 3, un HCDR2 de SEQ ID NO: 4, un 

HCDR3 de SEQ ID NO: 5, un LCDR1 de SEQ ID NO: 6, un LCDR2 de SEQ ID NO: 7 y un LCDR3 

de SEQ ID NO: 8.

34. La formulación farmacéutica de la reivindicación 33, en donde el anticuerpo 

comprende un HCVR de SEQ ID NO: 1 y un LCVR de SEQ ID NO: 2.

35. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 – 34, en donde 

el anticuerpo comprende un HCVR que tiene 90% de identidad de secuencia con SEQ ID 

NO: 1.

36. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 – 34, en donde 

el anticuerpo comprende un LCVR que tiene 90% de identidad de secuencia a la SEQ ID 

NO: 2.

37. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 – 34, en donde 

el anticuerpo comprende un HCVR que tiene 90% de identidad de secuencia a la SEQ ID 

NO: 1 y un LCVR que tiene un 90% de identidad de secuencia a la SEQ ID NO: 2.
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38. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 – 34, en donde 

el anticuerpo comprende una cadena pesada y una cadena ligera, en donde la cadena 

pesada comprende una secuencia de aminoácido seleccionada del grupo que consiste en 

SEQ ID NOs: 9 y 11.

39. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 – 34, en donde 

el anticuerpo comprende una cadena pesada y una cadena ligera, en donde la cadena 

ligera comprende una secuencia de aminoácido de SEQ ID NO: 10.

40. La formulación farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 – 34, en donde 

el anticuerpo comprende una cadena pesada/ cadena ligera, que comprende las 

secuencias de aminoácidos seleccionados del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 9/10 y 

11/10.

41. Un contenedor que contiene la formulación farmacéutica de cualquiera de las 

reivindicaciones 1 – 40.

42. El contenedor de la reivindicación 41, en donde el contenedor es un frasco.

43. El contenedor de la reivindicación 42, en donde el frasco es un frasco de vidrio 

transparente tipo 1 de 10 mL.

44. El contenedor de la reivindicación 41, en donde el contenedor es una jeringa.

45. El contenedor de la reivindicación 44, en donde la jeringa es vidrio de bajo 

contenido de tungsteno.

46. El contenedor de la reivindicación 41, en donde el contenedor es una jeringa 

precargada.

47. El contenedor de la reivindicación 41, en donde el contenedor es un autoinyector.
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