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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Segundo Examen de Fondo)

1. Una proteina que comprende una primera unidad de fijacion al antigeno que se fija
especificamente a DLL3 y una segunda unidad de fijacion al antigeno que se fija
especificamente a CD3,

en donde dicha primera unidad de fijacion al antigeno que se fija especificamente a
DLL3 comprende CDRs de la cadena liviana que comprenden las secuencias de aminoacidos
de SEQ ID NO: 13 (CDR1), SEQ ID NO: 14 (CDR2) y SEQ ID NO: 15 (CDR3) y CDRs de
la cadena pesada que comprenden las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 16 (CDR1),
SEQ ID NO: 17 (CDR2) y SEQ ID NO: 18 (CDR3);

y donde dicha segunda unidad de union a antigeno que se une especificamente a CD3
se selecciona del grupo que consiste en i) a iii):

)] una unidad de fijacion al antigeno que comprende CDRs de cadena liviana
que comprenden las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 55 (CDR1), SEQ ID NO:
56 (CDR2) y SEQ ID NO: 57 (CDR3) y CDRs de cadena pesada que comprenden las
secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 58 (CDR1), SEQ ID NO: 59 (CDR2) y SEQ ID
NO: 60 (CDR3);

i) una unidad de fijacion al antigeno que comprende CDRs de cadena liviana
que comprenden las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 61 (CDR1), SEQ ID NO:
62 (CDR2) y SEQ ID NO: 63 (CDR3) y CDRs de cadena pesada que comprenden las
secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 64 (CDR1), SEQ ID NO: 65 (CDR2) y SEQ ID
NO: 66 (CDR3);y

iii) una unidad de fijacion al antigeno que comprende CDRs de cadena liviana
que comprenden las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 96 (CDR1), SEQ ID NO:
97 (CDR2) y SEQ ID NO: 98 (CDR3) y CDRs de cadena pesada que comprenden las
secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 99 (CDR1), SEQ ID NO: 100 (CDR2) y SEQ ID
NO: 101 (CDR3).

2. La proteina de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde dicha primera unidad de
fijacion al antigeno que se fija especificamente a DLL3 comprende un primer dominio
variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 41
y un primer dominio variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 42.

3. La proteina de acuerdo con las Reivindicaciones 1 o0 2, en donde dicha segunda unidad
de fijacion al antigeno que se fija especificamente a CD3 comprende un segundo dominio
variable de la cadena liviana y un segundo dominio variable de la cadena pesada y se

selecciona del grupo que consiste en i) a iii):
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)] una unidad de fijacion al antigeno que comprende un dominio variable de la
cadena liviana que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 67 y un dominio
variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
68;

i) una unidad de fijacion al antigeno que comprende un dominio variable de la
cadena liviana que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 69 y un dominio
variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
0y

iii) una unidad de fijacién al antigeno que comprende un dominio variable de la
cadena liviana que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 102 y un dominio
variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
103.

4. La proteina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, en donde,

i) dicha primera unidad de fijacion al antigeno que se fija especificamente a
DLL3 comprende de su terminal N al C un primer dominio variable de la cadena liviana, un
primer dominio constante de la cadena liviana, un primer ligador peptidico, un primer
dominio variable de la cadena pesada y un primer dominio CH1 constante de la cadena
pesada; y

i) dicha segunda unidad de fijacion al antigeno que se fija especificamente a
CD3 comprende de su terminal N al C un segundo dominio variable de la cadena liviana, un
segundo dominio constante de la cadena liviana, un segundo ligador peptidico, un segundo
dominio variable de la cadena pesada y un segundo dominio CH1 constante de la cadena

pesada.

5. La proteina de acuerdo con la Reivindicacion 4 que comprende:

)] un primer Fab de cadena sencilla que forma una primera unidad de fijacion al
antigeno que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 51, y un segundo Fab
de cadena Unica que forma una segunda unidad de fijacion al antigeno que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 71; 0

i) un primer Fab de cadena sencilla que forma una primera unidad de fijacion al
antigeno que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 51, y un segundo Fab
de cadena Unica que forma una segunda unidad de fijacion al antigeno que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 72; o

iii) un primer Fab monocatenario que forma una primera unidad de fijacién al
antigeno que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 51, y un segundo Fab
de cadena sencilla que forma una segunda unidad de fijacidn al antigeno que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 104.

6. La proteina de acuerdo con las Reivindicaciones 4 o 5, que también comprende un

primer y un segundo dominio Fc, en donde dicho primer dominio Fc se une de manera
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covalente a dicha primera unidad de fijacién al antigeno, y dicho segundo dominio Fc se une
de manera covalente a dicha segunda unidad de fijacion al antigeno.

7. La proteina de acuerdo con la Reivindicacion 6, en donde,

) dicho primer dominio Fc comprende una tirosina (Y) en la posicion 366
[T366Y], y dicho segundo dominio Fc comprende una treonina (T) en la posicion 407
[Y407T], o

i) dicho primer dominio Fc comprende un triptéfano (W) en la posicion 366
[T366W], y dicho segundo dominio Fc comprende una serina (S) en la posicion 366 [T366S],
una alanina (A) en la posicion 368 [L368A] y una valina (V) en la posicion 407 [Y407V], o

iii) dicho segundo dominio Fc comprende una tirosina (Y) en la posicion 366
[T366Y], y dicho primer dominio Fc comprende una treonina (T) en la posicion 407
[Y407T], o

iv) dicho segundo dominio Fc comprende un triptéfano (W) en la posicién 366
[T366W], y dicho primer dominio Fc comprende una serina (S) en la posicion 366 [T366S],
una alanina (A) en la posicion 368 [L368A] y una valina (V) en la posicion 407 [Y407V];

en donde la numeracion de los aminoacidos del dominio Fc estd de acuerdo con el

sistema de numeracién EU.

8. La proteina de acuerdo con la Reivindicacion 7, en donde dicho primer o segundo
dominio Fc también comprenden una alanina en la posicidén 234[L234A] y en la posicion 235
[L235A], en donde la numeracidon de los aminoécidos del dominio Fc esta de acuerdo con el

sistema de numeracién EU.

9. La proteina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 4 a 8, en donde el
primer dominio constante de la cadena liviana y el segundo dominio constante de la cadena

liviana comprenden un dominio de kappa o lambda humana.

10. La proteina de acuerdo con la Reivindicacion 1 que comprende

1) una primera cadena de polipéptidos que se fija especificamente a DLL3 que
comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 75, y una segunda cadena de
polipéptidos que se fija especificamente a CD3 que comprende la secuencia de aminoacidos
SEQ ID NO: 79, 0

i) una primera cadena de polipéptidos que se fija especificamente a DLL3 que
comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 75, y una segunda cadena de
polipéptidos que se fija especificamente a CD3 que comprende la secuencia de aminoacidos
SEQ ID NO: 80, 0

iii) una primera cadena de polipéptidos que se fija especificamente a DLL3 que
comprende la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 75, y una segunda cadena de
polipéptidos que se fija especificamente a CD3 que comprende la secuencia de aminoacidos
SEQ ID NO: 105.
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11.  Una molécula de acido nucleico aislada que codifica la primera unidad de fijacion al

antigeno de una proteina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4.

12. Una molécula de &cido nucleico aislada que codifica la primera cadena de
polipéptidos de la proteina de acuerdo con la Reivindicacion 10.

13.  Un vector de expresion que comprende una molécula del acido nucleico de acuerdo

con las Reivindicaciones 11 o0 12.

14.  Una célula huésped transfectada con el vector de expresion de acuerdo con la

Reivindicacion 13.

15. Un método para fabricar una proteina de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 10 que comprende

)} cultivar la célula huésped de acuerdo con la Reivindicacion 14 en condiciones
que permiten la expresion de la proteina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones
1a10;y,

i) recuperar la proteina.

16. El método de acuerdo con la Reivindicacion 15 que comprende ademas purificar o

modificar o formular la proteina.

17.  Una proteina de fijaciobn multiespecifica que comprende una primera cadena de
polipéptidos que se fija especificamente a DLL3 y una segunda cadena de polipéptidos que
se fija especificamente a CD3, en donde dicha primera cadena de polipéptidos comprende
una primera cadena liviana, un primer ligador peptidico y una primera cadena pesada, y la
segunda cadena de polipéptidos comprende una segunda cadena liviana, un segundo ligador
peptidico, y una segunda cadena pesada, en donde el terminal C de dicha primera cadena
liviana esta ligado de manera covalente al terminal N de dicha primera cadena pesada por
medio de dicho primer ligador peptidico, y en donde el terminal C de dicha segunda cadena
liviana esta ligado de manera covalente al terminal N de dicha segunda cadena pesada por
medio de dicho segundo ligador peptidico, en donde dicha primera cadena polipeptidica que
se une especificamente a DLL3 comprende un dominio variable de cadena liviana y un
dominio variable de cadena pesada que comprenden CDRs de cadena liviana que comprenden
las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 (CDR1), SEQ ID NO: 14 (CDR2) y SEQ ID NO:
15 (CDR3) y CDRs de cadena pesada que comprenden las secuencias de aminoécidos de SEQ 1D
NO: 16 (CDR1), SEQ ID NO: 17 (CDR2) y SEQ ID NO: 18 (CDR?3);

y en donde dicha segunda cadena polipeptidica que se une especificamente a CD3
comprende un dominio variable de cadena liviana y un dominio variable de cadena pesada

que comprenden secuencias CDR seleccionadas del grupo que consiste en i) a iii):
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)] CDRs de cadena liviana que comprenden las secuencias de aminoacidos de
SEQ ID NO: 55 (CDR1), SEQ ID NO: 56 (CDR2) y SEQ ID NO: 57 (CDR3) y CDRs de
cadena pesada que comprenden las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 58 (CDR1),
SEQ ID NO: 59 (CDR2) y SEQ ID NO: 60 (CDR3);

i) CDRs de cadena liviana que comprenden las secuencias de aminoacidos de
SEQ ID NO: 61 (CDR1), SEQ ID NO: 62 (CDR2) y SEQ ID NO: 63 (CDR3), y CDRs de
cadena pesada que comprenden las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 64 (CDR1),
SEC ID NO: 65 (CDR2) y SEC ID NO: 66 (CDR3); y

iii) CDRs de cadena liviana que comprenden las secuencias de aminoacidos de
SEQ ID NO: 96 (CDR1), SEQ ID NO: 97 (CDR2) y SEQ ID NO: 98 (CDR3) y CDRs de
cadena pesada que comprenden las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 99 (CDR1),
SEC ID NO: 100 (CDR2) y SEC ID NO: 101 (CDR3).

18.  La proteina de acuerdo con la Reivindicacion 17, en donde dicha primera cadena de
polipéptidos que se fija especificamente a DLL3 comprende un dominio variable de la cadena
liviana que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 41y un dominio variable

de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 42.

19.  La proteina de acuerdo con las Reivindicaciones 17 o 18, en donde dicha segunda
cadena de polipéptidos que se fija especificamente a CD3 comprende un dominio variable de
la cadena liviana y un dominio variable de la cadena pesada seleccionados del grupo que
consiste en i) a iii):

i) un dominio variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 67 y un dominio variable de la cadena pesada que comprende
la secuencia de aminoéacidos de SEQ ID NO: 68;

i) un dominio variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 69 y un dominio variable de la cadena pesada que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 70; y

iii) un dominio variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 102 y un dominio variable de la cadena pesada que comprende
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 103.

20.  La proteina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 17 a 19, en donde

)} dicha primera cadena pesada comprende una tirosina (Y) en la posicién 366
[T366Y], y dicha segunda cadena pesada comprende una treonina (T) en la posicion 407
[Y407T], o

i) dicha primera cadena pesada comprende un triptéfano (W) en la posicion 366
[T366W] y dicha segunda cadena pesada comprende una serina (S) en la posicion 366
[T366S], una alanina (A) en la posicion 368 [L368A] y una valina (V) en la posicién 407
[Y407V], o
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iii) dicha segunda cadena pesada comprende una tirosina (YY) en la posicion 366
[T366Y], y dicha primera cadena pesada comprende una treonina (T) en la posicion 407
[Y407T], o

iv) dicha segunda cadena pesada comprende un triptéfano (W) en la posicion 366
[T366W], y dicha primera cadena pesada comprende una serina (S) en la posicion 366
[T366S], una alanina (A) en la posicion 368 [L368A] y una valina (V) en la posicién 407
[Y407V],

en donde la numeracion de los aminoacidos del dominio Fc estd de acuerdo con el

sistema de numeracién EU.

21.  Laproteina de acuerdo con la Reivindicacion 20, en donde dichas primera o segunda
cadena pesada también comprenden una alanina en la posicion 234[L234A] y en la posicion
235 [L235A], en donde la numeracion de los aminoacidos del dominio Fc esta de acuerdo

con el sistema de numeracion EU.

22.  La proteina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 17 a 21, en donde
dicha primera cadena liviana y dicha segunda cadena liviana comprenden un dominio kappa

o lambda humana.

23.  Laproteina de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 17 a 22, en donde

)] dicha primera cadena polipeptidica comprende un scFab que se une
especificamente a DLL3 que comprende un aminoacido de secuencia SEQ ID NO: 51, y
dicha segunda cadena polipeptidica comprende un scFab que se une especificamente a CD3
gue comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 71; o

)] dicha primera cadena polipeptidica comprende un scFab que se une
especificamente a DLL3 que comprende una secuencia de aminoécidos de SEQ ID NO: 51,
y dicha segunda cadena polipeptidica comprende un scFab que se une especificamente a CD3
que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 72; o

iii) dicha primera cadena polipeptidica comprende un scFab que se une
especificamente a DLL3 que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 51,
y dicha segunda cadena polipeptidica comprende un scFab que se une especificamente a CD3

que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 104.

24. Una composicion farmacéutica que comprende la proteina de acuerdo con cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 10 0 17 a 23; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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