70175-02
REIVINDICACIONES
1. Un adaptador biespecifico que comprende la siguiente estructura:
F—L—TL,

0 una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

F comprende una fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina (FITC) o N-
hidroxisuccinimida (NHS)-fluoresceina;

L comprende un enlazador (linker); y

TL comprende un ligando de direccionamiento que comprende un radical de un ligando
de la proteina de activacion de fibroblastos (FAP) o un radical de un ligando del antigeno

prostatico especifico de membrana (PSMA).

2. El adaptador biespecifico de la reivindicacion 1, en donde el ligando de

direccionamiento comprende un radical de un ligando de FAP gue comprende una estructura de:
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en donde _g es el punto de union al enlazador.
3. El adaptador biespecifico de la reivindicacion 2, en donde el ligando de

direccionamiento comprende un radical de un ligando FAP5 que comprende una estructura

representada por la formula I-B:
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en donde:

'_'g es el punto de union al enlazador;

T es metileno sustituido o no sustituido (-CH2-), amino sustituido o no sustituido (-NH-),
-O-,0-S-;

R1y R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -CN, -CHO, -
B(OH)2, -C(O)alquilo, -C(O)arilo-, -C=C-C(O)arilo, -C=C-S(0)2arilo, -CO2H, -SO3H, -
SO2NH2, -PO3H2, -SO2F y 5-tetrazolilo;

R3y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -OH, F, Cl,
Br, I, -C1-6alquilo, -O-C1-6alquilo y -S-C1-6alquilo;

R5, R6, R7 y R8 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo
y halégeno; y

R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, -C1-
6alquilo, -O-C1-6alquilo, -S-C1-6alquilo, F, Cl, Bre I.

4. El adaptador biespecifico de la reivindicacion 2, en donde el ligando de
direccionamiento comprende un radical de un ligando FAP5 que comprende una estructura

representada por la formula I-C:
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en donde:

_g es el punto de unién al enlazador;

T es metileno sustituido o no sustituido (-CH2-), amino sustituido o no sustituido (-NH-),
-O-,0-S-;

R1y R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -CN, -CHO, -
B(OH)2, -C(O)alquilo, -C(O)arilo-, -C=C-C(O)arilo, -C=C-S(0)?2arilo, -CO2H, -SO3H, -
SO2NH2, -PO3H2, -SO2F y 5-tetrazolilo;

R3y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -OH, F, Cl,
Br, I, -C1-6alquilo, -O-C1-6alquilo y -S-C1-6alquilo;
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R5, R6, R7 y R8 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo
y halégeno; y

R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, -C1-
6alquilo, -O-C1-6alquilo, -S-C1-6alquilo, F, ClI, Bre I.

5. El adaptador biespecifico de la reivindicacion 2, en donde el ligando de

direccionamiento comprende un radical de un ligando FAP8 que comprende una estructura:

R
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en donde:
O

(Y

contiene N, aromatico o no aromatico, mono- o biciclico, que opcionalmente comprende

representa un heterociclo funcionalizado de 5 a 10 miembros que

adicionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados entre O, Ny S;

R1y R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -D, -OH, -F, -
Cl, -Br, -1, -C1-6 alquilo, -O-C1-6 alquilo y -S-C1-6 alquilo;

R3 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -OH, -F, -Cl, -
Br, -1, -C1-6 alquilo, -O-C1-6 alquilo y -S-C1-6 alquilo;

R5 y R6 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -OH, -F, -Cl, -
Br, -1, -C1-6 alquilo, -O-C1-6 alquilo y -S-C1-6 alquilo;

R7 se selecciona del grupo que consiste en -H, -D, OH, CH2=, -CH3, CH3CH2-,
(CH3)2CH-, (CH3)3C-, -CH2Ph y -CH2Ph sustituido;

R8-R10 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -OH, -F, -Cl, -
Br, -1, -NO2, -SO3H, -SO2NH2, -NH2, -N3, -NH=NH, -C1-6 alquilo, -O-C1-6 alquilo y -S-C1-
6 alquilo; y

R11 se selecciona del grupo que consiste en -H, -D, alquilo C1-C10, cicloalquilo C3-

Riz R1 R18H
\ﬁf %Rzz

O Rzo

C10, adamantilo, sarilo sustituido o no sustituido,

arilalquilo C7-C20 sustituido o no sustituido, en donde el arilo es:
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en donde:

R12 y R16 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -D,
hal6geno, -C1-C3 alquilo, -C1-C3 alcoxi, -CF3 y -C(=0)-OR23, en donde R23 se selecciona del
grupo que consiste en H, D, hal6geno, -C1-C4 alquilo y -C1-C3 alcoxi;

R13, R14 y R15 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -D,
hal6geno, -OMe, -C1-C3 alquilo, -C1-C3 alcoxi, -CF3 y -C(=0)-OR23, en donde R23 se
selecciona del grupo que consiste en -H, -D, halégeno, -C1-C4 alquilo y -C1-C3 alcoxi;

R17, R18, R20 y R21 se seleccionan independientemente entre -Hy -CH3; y

R19 y R22 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo,

dimetoxifenilo y arilo.

6. El adaptador biespecifico de la reivindicacion 1, en donde el ligando de
direccionamiento comprende un radical de un ligando de PSMA y es acido (((S)-5-amino-1-
carboxipentilo)carbamoil)-L-glutamico (PSMAL1) o acido 2-[3-(1,3-
dicarboxipropil)ureido]pentanodioico (DUPA).

7. El adaptador biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el
enlazador comprende o consiste esencialmente en polietilenglicol (PEG) o un derivado de PEG,
tal como, opcionalmente:

PEG3 a PEG16 y, opcionalmente, PEG4 a PEG15 o PEG3 a PEG12;

PEG12, PEG15, PEG16 0 PEG18;

PEG4 a PEG16;

PEG16;

PEG3 a PEG15;

PEG15;

PEG3 a PEG12;

PEGG;

PEG3 a PEGS; o

PEGS6..
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8. El adaptador biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 para uso con
una célula T con receptor de antigeno quimérico anti-fluoresceina (CAR-T) en el tratamiento del

cancer.

9. El adaptador biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, para uso con
una célula CAR-T anti-fluoresceina en el tratamiento de cancer que expresa FAP, en donde
opcionalmente el enlazador comprende o consiste esencialmente en PEG3 a PEG15 Yy,

opcionalmente, PEG15.

10.  El adaptador biespecifico de la reivindicacion 1 o de la reivindicacion 6 para uso
con una célula CAR-T anti-fluoresceina en el tratamiento de cancer que expresa PSMA, en
donde opcionalmente el enlazador comprende o consiste esencialmente en PEG3 a PEG12 Yy,
opcionalmente, PEG6, o PEG3 a PEG8 y, opcionalmente, PEGS.

11.  Una composicion farmacéutica para el tratamiento del cancer que comprende el
adaptador biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y un vehiculo o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

12.  Una combinacion de adaptadores biespecificos para uso con células T con
receptor de antigeno quimérico anti-fluoresceina (CAR-T) en el tratamiento del cancer, que
comprende:

(i) un primer adaptador biespecifico que comprende el adaptador biespecifico de la
reivindicacion 1 o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el ligando
de direccionamiento del primer adaptador biespecifico comprende un radical de un ligando de

FAP que tiene una férmula de:

N2
H

FAPS,
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En donde _g es el punto de union al enlazador; y
(ii) un segundo adaptador biespecifico que comprende la siguiente estructura::
F—L—TL,

0 una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

F comprende una fluoresceina, FITC o NHS-fluoresceina,

L comprende un enlazador, y

TL comprende un ligando de direccionamiento que comprende un radical de un
ligando del receptor de folato (FR) o un radical de un ligando de PSMA.

13.  Lacombinacion de la reivindicacion 12, en donde el radical del ligando de FAP

del primer adaptador biespecifico tiene una estructura representada por la formula I-B:

oo R ap
T es metileno sustituido o no sustituido (-CH2-), amino sustituido o no sustituido (-NH-), -O-, 0 -S-;
R1y R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -CN, -CHO, -B(OH)2, -
C(O)alquilo, -C(O)arilo-, -C=C-C(O)arilo, -C=C-S(0)2arilo, -CO2H, -SO3H, -SO2NH2, -PO3H2, -
SO2F y 5-tetrazolilo;
R3y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -OH, F, CI, Br, I, -C1-6alquilo,
-O-C1-6alquilo y -S-C1-6alquilo;
R5, R6, R7 y R8 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo y hal6geno; y
R9, R10y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, -C1-6alquilo, -O-C1-
6alquilo, -S-C1-6alquilo, F, CI, Bre I; 0

una estructura representada por la férmula I-C:
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En donde:

mg es el punto de union al enlazador;
T es metileno sustituido o no sustituido (-CH2-), amino sustituido o no sustituido (-NH-), -O-, 0
-S-;
R1y R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -CN, -CHO, -
B(OH)2, -C(O)alquilo, -C(O)arilo-, -C=C-C(O)arilo, -C=C-S(0)2arilo, -CO2H, -SO3H, -
SO2NH2, -PO3H2, -SO2F y 5-tetrazolilo;
R3 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -OH, F, CI, Br, I, -C1-
6alquilo, -O-C1-6alquilo y -S-C1-6alquilo;
R5, R6, R7 y R8 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo y
hal6égeno; y
R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, -C1-6 alquilo, -
O-C1-6alquilo, -S-C1-6alquilo, F, Cl, Bre l; 0

una estructura que comprende la siguiente formula:

Re R5 MR
/_\/IOL Ny N 52
W H (1)
R1o Re Rg O G

En donde:
O

('

que contiene N, aromatico o no aromatico, mono- o biciclico, que opcionalmente

representa un heterociclo funcionalizado de 5 a 10 miembros

comprende adicionalmente 1-3 heterodtomos seleccionados entre O, Ny S;
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R1y R2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -D, -
OH, -F, -ClI, -Br, -1, -C1-6 alquilo, -O-C1-6 alquilo y -S-C1-6 alquilo;

R3y R4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -OH, -
F, -Cl, -Br, -1, -C1-6 alquilo, -O-C1-6 alquilo y -S-C1-6 alquilo;

R5 y R6 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -OH, -
F, -Cl, -Br, -1, -C1-6 alquilo, -O-C1-6 alquilo y -S-C1-6 alquilo;

R7 se selecciona del grupo que consiste en -H, -D, OH, CH2=, -CH3, CH3CH2-,
(CH3)2CH-, (CH3)3C-, -CH2Ph y -CH2Ph sustituido;

R8-R10 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -OH, -
F, -Cl, -Br, -I, -NO2, -SO3H, -SO2NH2, -NH2, -N3, -NH=NH, -C1-6 alquilo, -O-C1-6
alquilo y -S-C1-6 alquilo; y

R11 se selecciona del grupo que consiste en -H, -D, alquilo C1-C10, cicloalquilo

Riz, Ris RizRieH G
,WRW ) N%
- Rz
0

R
C3-C10, adamantilo, . O Ry »arilo sustituido o no

sustituido, arilalquilo C7-C20 sustituido o no sustituido, en donde el arilo es:

En donde:

R12 y R16 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -D,
halégeno, -C1-C3 alquilo, -C1-C3 alcoxi, -CF3 y -C(=0)-0OR23, en donde R23 se selecciona del
grupo que consiste en H, D, halégeno, -C1-C4 alquilo y -C1-C3 alcoxi;

R13, R14 y R15 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -D, halégeno,
-OMeg, -C1-C3 alquilo, -C1-C3 alcoxi, -CF3 y -C(=0)-OR23, en donde R23 se selecciona del
grupo que consiste en -H, -D, hal6geno, -C1-C4 alquilo y -C1-C3 alcoxi;

R17, R18, R20 y R21 se seleccionan independientemente entre -Hy -CH3; y

R19 y R22 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en fenilo, dimetoxifenilo y

arilo..

14.  Lacombinacion de la reivindicacion 12, en donde el ligando de direccionamiento
del segundo adaptador biespecifico, o su sal o hidrato farmacéuticamente aceptable, comprende

un radical de un ligando de PSMA.
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15.  Lacombinacion de la reivindicacién 12, en donde el enlazador del primer

adaptador biespecifico comprende o consiste esencialmente en polietilenglicol (PEG).

16.  Lacombinacion de la reivindicacion 14, en donde el ligando de direccionamiento
es o comprende ((((S)-5-amino-1-carboxipentilo)carbamoil)-L-glutdmico) (PSMALL1) o 4cido 2-
[3-(1,3-dicarboxipropil)ureido]pentanodioico (DUPA).

17.  Lacombinacion de la reivindicacion 12, en donde el ligando de direccionamiento
del segundo adaptador biespecifico es un radical de un folato o un fragmento o analogo

funcional del mismo.

18.  Lacombinacion de la reivindicacion 17, en donde el folato es folato,
dihidrofolato, tetrahidrofolato, 5,10-metilentetrahidrofolato (5,10-MTHF), 5-
metiltetrahidrofolato (5-MTHF) o raltitrexed.

19.  acombinacion de la reivindicacion 16, en donde el ligando de PSMA es DUPA y
el enlazador comprende o consiste esencialmente en PEG o un derivado de PEG, tal como,
opcionalmente:

PEG3 a PEG12 y, opcionalmente, PEG6;

PEG3 a PEG16 y, opcionalmente, PEG4 a PEG15 0 PEG3 a PEG12;

PEG12, PEG15, PEG16 0 PEG18;

PEG4 a PEG16 y, opcionalmente, PEG16;

PEG3 a PEG15 y, opcionalmente, PEG15;

PEG3 a PEG8 y, opcionalmente, PEGS.

20.  Lacombinacion de cualquiera de las reivindicaciones 12-19 para uso con una

célula CAR-T anti-fluoresceina en el tratamiento del cancer.

21.  Lacombinacion de cualquiera de las reivindicaciones 12-19 para uso con una

célula CAR-T anti-fluoresceina en el tratamiento de cancer que expresa FAP.

22.  Lacombinacion de cualquiera de las reivindicaciones 12-16 y 19 para uso con

una célula CAR-T anti-fluoresceina en el tratamiento de cancer que expresa PSMA.
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23.  Lacombinacion de cualquiera de las reivindicaciones 12-15, 17 y 18 para uso con
una célula CAR-T anti-fluoresceina en el tratamiento de cancer que expresa el receptor de

folato.

24.  Lacombinacion de cualquiera de las reivindicaciones 12-19, en donde el primer y

el segundo adaptador biespecifico estan formulados en composiciones farmacéuticas separadas.

25.  Un adaptador biespecifico para uso con una célula T con receptor de antigeno
quimérico anti-fluoresceina (CAR-T) en el tratamiento de un cancer que expresa la proteina de

activacion de fibroblastos (FAP), cuyo adaptador tiene o comprende una de las siguientes

estructuras:
H H
N O g O 5 ;ﬂH
\ A g
J )
N
OH
FAP5-PEG4-FITC

Férmula Quimica C64HESF2I1101453
Peso Molecular: 125234

H H
N L A L N W" =
) dind 0 o © Y

RS

s OH

0
OH
FAPS-PEG6-FITC
F . Férmula Quimica CEEH73F2N110165
d Peso Molecular: 137045
H E N

10
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FAPS5-PEGS-FITC

Férmula Cuimica C7T2ZHE1F2H110185
Feszo Molecular: 145856

FAP5S-PEGI12-FITC
Férmula Quimica CEBOHSTF2N 110125
Feso Molecular: 163477

FAP5-PEG16-FITC

Férmula Cuimica CEEHT1ZF2N110263
Pezo Molecular: 1810, 98

0 que comprende una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable de cualquiera de las

estructuras anteriores.

11



70175-02
26.  Un adaptador biespecifico para uso con una célula T con receptor de antigeno
quimérico anti-fluoresceina (CAR-T) en el tratamiento de un cancer que expresa FAP, cuyo

adaptador tiene o comprende una de las siguientes estructuras:

MeQ

F

o F
MeO N
H

H

QO
e )
\/[LN .-“‘\v{)w

-0
‘“N H O ~"NH

FAPS-PEG3-FITC
Férmula Quimica CS5EHSTF2NTO16E
Feso Molecular: 1178,18

MEO@/\ /a\r-[;g
O)\/ o O~ /\/0\/\_0/\/ \( HO
\)L /\/O\/\_O/\/ ~ o T 0 H O

FAP8-PEGB8-FITC ° O

Férmula Quimica C68H77F2N7021S
Peso Molecular: 1398,45

Meoj//\/\ /qo F.F
Meo-"y_J) e
o] %\
O v
\)l\ N
N ‘ o N/\/O\/\O/\/O\/\O/\\/OVNO/\‘/O\/\O/\/O\/\C’J\/O\‘/\o/\\/” S Ho
H
S HN_ ﬁ /H\
FAP8-PEG12-FITC ~
Férmula Quimica C76H93F2N7025S 40 )=
Peso Molecular: 1574,66 LN
HO
HO
MeO F e 7\
Oyl o ool
meoy NN ; ‘rf o
o A _N_oO s \:ﬁX:g
o7 - o P
4’f o ’OJ‘N - o O ‘/\0/\&/0\/,\0 O, ofvo\/" 0 Kol /\0/\\/0\'/\01.\”/0\/\u’kn‘ ~ 3_1/
LIy~ o

FAP8-PEG15-FITC
Férmula Quimica C82H105F2N7028S
Peso Molecular: 1706,82
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N
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4 D\)‘NMO%OMU\/\Q/\/O\/HOI‘VO‘\/\O/\/ i S e N -,/“-n N
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N

FAPB-PEG15-FITC

Fonmla Quimice C8ZH105FINTO2ES
Pesp malecular:1706,82

Mea, o f e
um-@ﬂ Hw

@ ofJ’\./H 0 [+] n 5 HO
0.
53,0JNﬁvo\Nwowowcw,\ﬂmowo\/\owoﬁwoﬂ,\,oww g
H
"

HH

FAPE-PEGISFITC

Fenmla Quimica- C88H117TFINTO318
Pesp malecular:1838,98

Ho,
F
ueg, o F o g?
- L
w7 LS Y
o L He i 'Cf\:{
o - o L
¢ I : O‘JI\Nr«.,”»._/‘\of‘\:on/"q’“vov“u’\/o\/‘o’\-’n"/“ﬁﬁ-’owﬂ"“owwuﬁv‘jwOM\/ L mﬂ L} H§
H
N

FAPE-FPEG23-FITC

Fdmnla Quimica: COIH13TFINTOI6S
Pesg molernlar: 2050, 24

, 0 que comprende una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable de cualquiera de las

estructuras anteriores.

27.  Un adaptador biespecifico para uso con una célula T con receptor de antigeno
quimérico anti-fluoresceina (CAR-T) en el tratamiento de un cancer de antigeno prostatico
especifico de membrana (PSMA), cuyo adaptador tiene o comprende una de las siguientes

estructuras:

13
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DUPA-FITC
J{N/\/NTI/\NJJ/ N %OFP ﬁ

DUPA-PEG3-FITC
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OH
e
PSMAL1-FITC
o__/"ON S co b0
N 2
oo T
o
H 0 0 W
N
s \S(\/
20

T,

J\NH

0 que comprende una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable de cualquiera de las

anteriores.

28.  Un adaptador biespecifico para uso con una célula T con receptor de antigeno
quimérico anti-fluoresceina (CAR-T) en el tratamiento de cancer que expresa PSMA, cuyo

adaptador tiene la estructura:

15
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o0

o/ O

BN
%I
@]

/,,' HN
OJ;NH

/H Oy, OH
EGiN )
HO__~ )J\/iOH
T

es una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

29. Un adaptador biespecifico para uso con una célula T con receptor de
antigeno quimérico anti-fluoresceina (CAR-T) en el tratamiento de cancer que expresa PSMA,

cuyo adaptador tiene la estructura:

OH

‘ O )kN/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O N/\/NT(\ )j/ T}/\/\/\/\N)*K/i
H
OH

0 es una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. Un kit que comprende:

(i) al menos una unidad de dosis de un adaptador biespecifico de cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 o 25-29, una composicion farmacéutica que comprende un adaptador
biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-10 0 25-29 y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable, 0 una combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 12-24; y

(ii) al menos una unidad de dosis de células T con receptor de antigeno quimérico anti-
fluoresceina (CAR-T) o una composicion farmaceéutica que comprende células CAR-T anti-
fluoresceina y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable;

en donde (i) y (ii) estan opcionalmente en recipientes separados.
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31.  Un método de tratamiento del cancer en un sujeto que comprende administrar al
sujeto cantidades eficaces para el tratamiento del cancer de:

(i) células T con receptor de antigeno quimérico anti-fluoresceina (CAR-T) o una
composicion farmaceutica que comprende células CAR-T anti-fluoresceina y un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable; y

(i) un adaptador biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y 25-29, una
composicion farmacéutica de la reivindicacion 11, o una combinacion de cualquiera de las
reivindicaciones 12-24;

tras lo cual el sujeto es tratado contra el cancer.

32. El método de la reivindicacion 31, en donde la CAR comprende:

una region de reconocimiento que comprende una region de fragmento de anticuerpo de
cadena sencilla (scFv) de un anticuerpo anti-fluoresceina;

un dominio de coestimulacién y el dominio de coestimulacion es CD28, CD137 (4-
1BB), CD134 (0X40) o0 CD278 (ICOS); y/o

un dominio de sefializacion de activacion que es una cadena CD3( de células T o un

receptor Fcvy.

33.  El método de la reivindicacién 31, en donde la fluoresceina del adaptador
biespecifico se une con afinidad a la célula CAR-T anti-fluoresceina al exponerse a esta, y el
ligando de direccionamiento del adaptador biespecifico enlaza la célula CAR-T anti-fluoresceina
unida a una célula cancerosa objetivo o a un fibroblasto asociado a cancer (CAF) cuando el
ligando de direccionamiento del adaptador biespecifico se une con afinidad a un receptor
presente en dicha célula cancerosa objetivo o CAF.

34.  El método de la reivindicacién 33, en donde el receptor en la célula cancerosa
objetivo o en el CAF es una FAP sobreexpresada, un PSMA sobreexpresado y/o un receptor de
folato (FR).

35. El método de la reivindicacion 31, en donde (i) y (ii) se administran

simultaneamente o secuencialmente, en cualquier orden, por las mismas o diferentes vias.

36.  El método de la reivindicacion 31, en donde (ii) comprende la combinacion de
cualquiera de las reivindicaciones 25-29 y el primer y segundo adaptador biespecifico se

administran al sujeto simultaneamente por las mismas o diferentes vias.
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37.  El método de la reivindicacién 31, en donde (ii) comprende la combinacion de
cualquiera de las reivindicaciones 25-29 y el primer y segundo adaptador biespecifico se

administran al sujeto secuencialmente, en cualquier orden, por las mismas o diferentes vias.

38. El método de cualquiera de las reivindicaciones 31-37, en donde (i) y (ii) se

administran cada uno por via intravenosa.

39.  El método de la reivindicacién 31, en donde el cancer es un cancer que expresa

FAP y al menos un adaptador biespecifico de (ii) comprende un radical de un ligando de FAP.

40.  El método de la reivindicacion 31, en donde el cancer es un cancer que expresa
PSMA y al menos un adaptador biespecifico de (ii) comprende un radical de un ligando de
PSMA.

41.  El método de la reivindicacion 31, en donde el cancer es un cancer que expresa el
receptor de folato y (ii) comprende una combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 12-
15,17y 18.

42. Un método de tratamiento de cancer que expresa FAP en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto cantidades eficaces para el tratamiento del cancer de

(i) células T con receptor de antigeno quimérico anti-fluoresceina (CAR-T) 0 una
composicién farmacéutica que comprende células CAR-T anti-fluoresceina y un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable; y

(ii) el adaptador biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o una
composicién farmacéutica que comprende el mismo y un vehiculo o excipiente

farmacéuticamente aceptable, tras lo cual el sujeto es tratado contra el cancer.

43. El método de la reivindicacion 42, en donde la CAR tiene una region de
reconocimiento y la region de reconocimiento es una region scFv de un anticuerpo anti-

fluoresceina.

44. El método de la reivindicacion 42 o 43, en donde la CAR comprende:
un dominio de coestimulacion y el dominio de coestimulacion es CD28, CD137 (4-

1BB), CD134 (0X40) 0 CD278 (ICOS); y/o
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un dominio de sefializacion de activacion y el dominio de sefializacién de activacion es

una cadena CD3( de células T o un receptor Fc y.

45. Un método de tratamiento del cancer en un sujeto que comprende administrar al
sujeto cantidades eficaces para el tratamiento del cancer de:

(i) células T con receptor de antigeno quimérico anti-fluoresceina (CAR-T) 0 una
composicion farmacéutica que comprende células CAR-T anti-fluoresceina y un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable; y

(ii) una combinacién de cualquiera de las reivindicaciones 12-24;

tras lo cual el sujeto es tratado contra el cancer.

46. El método de la reivindicacion 45, en donde la CAR comprende:

una region de reconocimiento que comprende una region scFv de un anticuerpo anti-
fluoresceina;

un dominio de coestimulacion y el dominio de coestimulacién es CD28, CD137 (4-
1BB), CD134 (OX40) o CD278 (ICOS); y/o

un dominio de sefializacion de activacion que es una cadena CD3( de células T o un

receptor Fcy.

47. El método de la reivindicacién 45, en donde (i) y (ii) se administran

simultaneamente o secuencialmente, en cualquier orden, por las mismas o diferentes vias.

48.  El método de la reivindicacidn 45, en donde el primer y el segundo adaptador
biespecifico de la combinacion se administran al sujeto simultaneamente por las mismas o

diferentes vias.

49.  El método de la reivindicacidn 45, en donde el primer y el segundo adaptador
biespecifico de la combinacién se administran al sujeto secuencialmente, en cualquier orden, por

las mismas o diferentes vias.

50.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 45-49, en donde (i) y (ii) se

administran cada uno por via intravenosa.

51.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 31-49 que ademas comprende la

obtencion de imagenes del cancer en el sujeto.
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52.  El método de la reivindicacién 51, en donde la obtencién de imagenes del cancer
comprende imagen Optica, tomografia por emisién de positrones (PET) o tomografia
computarizada por emision de foton unico (SPECT).

53.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 31-49, en donde el cancer es
cancer de ovario, endometrio, mama, glioma (tal como, opcionalmente, glioma en estadio 3-4) o

carcinoma de células renales claras (tal como, opcionalmente, estadio 3-4).

54.  Un método para mejorar la activacién de células T con receptor de antigeno
quimérico (CAR-T) que comprende:

proporcionar un adaptador biespecifico de cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y 25-
29, una composicién farmacéutica de la reivindicacion 11, o una combinacion de cualquiera de
las reivindicaciones 12-24; y

exponer células CAR-T anti-fluoresceina o una composicion farmacéutica que
comprende células CAR-T anti-fluoresceina y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable al adaptador biespecifico, a la composicion farmacéutica o a la combinacién;

en donde la célula CAR-T experimenta una activacion aumentada tras la exposicion en

comparacion con una célula CAR-T no expuesta al adaptador biespecifico.

55. El método de la reivindicacion 54, en donde las células CAR-T anti-fluoresceina

estan en la circulacion sistémica en un sujeto cuando se exponen al adaptador biespecifico.
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