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DESCRIPCION
Proteinas de union a albumina sérica.

La presente invencion se refiere a secuencias de aminoacidos que pueden unirse a albumina sérica tal como
se define en la reivindicacion 1, a proteinas y polipéptidos que comprenden o consisten esencialmente en tales
secuencias de aminodacidos; a acidos nucleicos que codifican para tales secuencias de aminoacidos, proteinas o
polipéptidos; a composiciones, y en particular a composiciones farmacéuticas, que comprenden tales secuencias de
aminoacidos, proteinas y polipéptidos; y a usos de tales secuencias de aminoacidos, proteinas y polipéptidos.

Otros aspectos, realizaciones, ventajas y aplicaciones de la invencion se aclararan a partir de la descripcion
adicional en el presente documento.

En la técnica se conocen secuencias de aminoacidos que pueden unirse a albumina sérica humana y usos de
las mismas en constructos polipeptidicos con el fin de aumentar la semivida de proteinas y polipéptidos
terapéuticamente relevantes.

Por ejemplo, los documentos WO 91/01743, WO 01/45746 y WO 02/076489 describen restos peptidicos que se
unen a albumina sérica que pueden fusionarse a proteinas terapéuticas y a otras entidades y compuestos terapéuticos
con el fin de aumentar la semivida de los mismos. Sin embargo, estos restos peptidicos son de origen bacteriano o
sintético, que se prefiere menos para su uso en terapéutica.

El documento WO 04/041865 del solicitante describe Nanobodies® dirigidos contra la albtimina sérica (y en
particular contra la albumina sérica humana) que pueden unirse a otras proteinas (tales como uno o0 mas de otros
Nanobodies® dirigidos contra una diana deseada) con el fin de aumentar la semivida de dicha proteina.

El receptor de Fc neonatal (FcRn), también denominado “receptor de Brambell”, esta implicado en prolongar la
vida de la albumina en circulacion (véase Chaudhury, et al., The Journal of Experimental Medicine, vol. 3, n.° 197, 315-
322 (2003)). El receptor FcRn es una glicoproteina integral de membrana que consiste en una cadena ligera soluble que
consiste en B2-microglobulina, unida de manera no covalente a una cadena o de 43 kD con tres dominios
extracelulares, una region transmembrana y una cola citoplasmatica de aproximadamente 50 aminoacidos. La cola
citoplasmatica contiene una sefial de endocitosis basada en un motivo dinucleotidico implicada en la internalizacién del
receptor. La cadena o es un miembro de la familia del CMH | no clasico de proteinas. La asociacion de 2m con la
cadena a es critica para el plegamiento correcto de FcRn y la salida del reticulo endoplasmatico para dirigirse a
endosomas y a la superficie celular.

La estructura global de FcRn es similar a la de las moléculas de clase I. Las regiones o-1y o-2 se asemejan a
una plataforma compuesta de ocho cadenas B antiparalelas que forman una Unica lamina  coronada por dos hélices a
antiparalelas que se asemejan muy estrechamente a la hendidura peptidica en las moléculas de CMH |. Debido a una
recolocacion global de la hélice a-1 y al curvado de su parte C-terminal de la hélice -2 debido a una interrupcion en la
hélice introducida por la presencia de Pro162, las hélices de FcRn estan considerablemente mas préximas entre si,
ocluyendo la union peptidica. La cadena lateral de Arg164 de FcRn también ocluye la interaccidn potencial del extremo
N-terminal del péptido con el bolsillo de CMH. Ademas, un puente salino y la interaccién hidréfoba entre las hélices a-1
y a-2 también pueden contribuir al cierre del surco.

Por tanto, el FcR no participa en la presentacion de antigenos, y la hendidura peptidico esta vacia.

El FcRn se une a y transporta la IgG a través del sincitiotrofoblasto de la placenta desde la circulacion materna
hasta la circulacion fetal y protege a la IgG frente a la degradacion en adultos. Ademas de la homeostasis, el FcRn
controla la transcitosis de la IgG en tejidos. El FcRn se ubica en células epiteliales, células endoteliales y hepatocitos.

Segun Chaudhury et al. (citado anteriormente), la albumina se une al FcRn para formar un complejo
trimolecular con la IgG. Tanto la albumina como la IgG se unen de manera no cooperativa a distintos sitios en el FcRn.
La union del FcRn humano a Sepharose-HSA y Sepharose-hlgG era dependiente del pH, siendo maxima a pH 5,0 y
nula a de pH 7,0 a pH 8. La observacion de que el FcRn se une a albumina de la misma forma dependiente del pH en
que se une a IgG sugiere que el mecanismo por el que la albumina interacciona con el FcRn y por tanto se protege
frente a la degradacion, es idéntico al de la IgG, y esta mediado por una interaccion con FcRn sensible al pH de manera
similar. Usando SPR (surface plasmon resonance, resonancia de plasmoén superficial) para medir la capacidad de los
dominios individuales de HSA para unirse a hFcRn soluble inmovilizado, Chaudhury demostré que el FcRn y la albumina
interaccionan a través del dominio D-Ill de la albumina de una manera dependiente del pH, en un sitio distinto del sitio
de unién a IgG (Chaudhury, PhD dissertation, véase http://www.andersonlab.com/biosketchCC.htm; Chaudhury et al.
Biochemistry, ASAP, Articulo 10.1021/bi052628y S0006-2960(05)02628-0 (fecha de publicacién en la web: 22 de marzo
de 2006)).

Un objeto de la presente invencién es proporcionar secuencias de aminoacidos que constituyan una alternativa,
y en particular una alternativa mejorada, a las secuencias de aminoacidos de unidn a albumina descritas en la técnica
anterior citada anteriormente.
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En un aspecto, la invencién logra este objetivo proporcionando secuencias de aminoacidos, que son
secuencias de inmunoglobulina tal como se define en la reivindicaciéon 1, y mas en particular secuencias de dominio
variable de inmunoglobulina, que pueden unirse a o asociarse de otro modo con la albumina sérica de tal forma que,
cuando la secuencia de aminoacidos o constructo polipeptidico se une a o se asocia de otro modo con una molécula de
albdimina sérica, la unién de dicha molécula de albumina sérica al FcRn no se reduce ni inhibe (significativamente) (es
decir, en comparacion con la unién de dicha molécula de albumina sérica al FcRn cuando la secuencia de aminoacidos
o constructo polipeptidico no se une a la misma). En este aspecto de la invencion, por “no se reduce ni inhibe
significativamente” quiere decirse que la afinidad de union para la albumina sérica a FcRn (tal como se mide usando un
ensayo adecuado, tal como SPR) no se reduce en mas del 50%, preferiblemente no se reduce en mas del 30%, incluso
mas preferiblemente no se reduce en mas del 10%, tal como que no se reduce en mas del 5%, o esencialmente no se
reduce en absoluto. En este aspecto de la invencion, “no se reduce ni inhibe significativamente” también puede significar
(o puede significar adicionalmente) que la semivida de la molécula de albumina sérica no se reduce significativamente
(tal como se define mas adelante).

Cuando en esta descripcion se hace referencia a unién, tal unién es preferiblemente unién especifica, tal como
entiende normalmente el experto.

Cuando una secuencia de aminoécidos tal como se describe en el presente documento es una secuencia de
inmunoglobulina monovalente (por ejemplo, un nanocuerpo monovalente), dicha secuencia de mmunoglobullna
monovalente preferiblemente se une a la albumlna serlca humana con una constante de disociacion (KD) de 10 a10™
moles/litro o inferior, y preferiblemente de 107 a 10™ moles/lltro o inferior y mas preferiblemente de 10 a 10"
moles/litro, y/o con una aflnldad de unién de al menos 10 M-I, preferiblemente de al menos 108 M-I, mas
preferiblemente de aI menos 10° M-I, tal como de al menos 10" M-I. Generalmente se considera que cualquier valor de
KD superior a 10 litros/mol indica unién no especifica. Preferiblemente, una secuencia de inmunoglobulina
monovalente de la invencion se unira al antigeno deseado con una afinidad inferior a 500 nM, preferiblemente inferior a
200 nM, mas preferiblemente inferior a 10 nM, tal como inferior a 500 pM. La unién especifica de una proteina de unién
a antigenos a un antigeno o determinante antigénico puede determinarse de cualquier manera adecuada conocida per
se, incluyendo, por ejemplo, analisis de Scatchard y/o ensayos de uniéon competitiva, tales como radioinmunoensayos
(RIA), inmunoensayos enzimaticos (EIA) y ensayos competitivos de tipo sandwich, y las diferentes variantes de los
mismos conocidas per se en la técnica.

En otro aspecto, la invencién proporciona secuencias de aminoacidos que son secuencias de inmunoglobulina
tal como se define en la reivindicacién 1, y mas en particular secuencias de dominio variable de inmunoglobulina, que
pueden unirse a o asociarse de otro modo con albumina sérica de tal forma que, cuando la secuencia de aminoacidos o
constructo polipeptidico se une a o se asocia de otro modo con una molécula de albumina sérica, la semivida de la
molécula de albumina sérica no se reduce (significativamente) (es decir, en comparacién con la semivida de la molécula
de albumina sérica cuando la secuencia de aminoacidos o constructo polipeptidico no se une a la misma). En este
aspecto de la invencion, por “no se reduce significativamente” quiere decirse que la semivida de la molécula de
albimina sérica (tal como se mide usando una técnica adecuada conocida per se) no se reduce en mas del 50%,
preferiblemente no se reduce en mas del 30%, incluso mas preferiblemente no se reduce en mas del 10%, tal como que
no se reduce en mas del 5%, o esencialmente no se reduce en absoluto.

En otro aspecto, la invencién proporciona secuencias de aminoacidos, que son secuencias de inmunoglobulina
tal como se define en la reivindicacién 1, y mas en particular secuencias de dominio variable de inmunoglobulina, que
pueden unirse a residuos de aminoacidos en la albumina sérica que no estan implicados en la union de la albumina
sérica a FcRn. Mas en particular, este aspecto de la invencion proporciona secuencias de aminoacidos que pueden
unirse a secuencias de aminoacidos de la albumina sérica que no forman parte del dominio Il de la albumina sérica. Por
ejemplo, pero sin querer limitarse al mismo, este aspecto de la invencion proporciona secuencias de aminoacidos que
pueden unirse a secuencias de aminoacidos de la albumina sérica que forman parte del dominio | y/o del dominio 1.

Las secuencias de aminoacidos de la invencion son preferiblemente anticuerpos de (un solo) dominio o
adecuadas para su uso como anticuerpos de (un solo) dominio, y como tales pueden ser una secuencia de dominio
variable de cadena pesada (secuencia de VH) o una secuencia de dominio variable de cadena ligera (secuencia de VL),
y preferiblemente son secuencias de VH. Las secuencias de aminoacidos pueden denominarse por ejemplo “dAc”.

Sin embargo, segun una realizacién particularmente preferida, las secuencias de aminoacidos de la presente
invencion son nanocuerpos. Para una descripcion y definicion adicionales de los nanocuerpos, asi como de algunos de
los términos adicionales usados en la presente descripcidon, se hace referencia a las solicitudes de patente en
tramitacion junto con la presente del solicitante (tales como la solicitud internacional en tramitacién junto con la presente
del solicitante titulada “Improved Nanobodies™ against Tumor Necrosis Factor-alpha”, que tiene la misma fecha de
prioridad y de presentacion internacional que la presente solicitud); asi como a la técnica anterior adicional citada en
ellas.

Como tales, pueden ser nanocuerpos que pertenecen a la clase “KERE”, a la clase “GLEW” o a la clase “103-
P,R,S” (de nuevo tal como se define en las solicitudes de patente en tramitacion junto con la presente del solicitante).
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Preferiblemente, las secuencias de aminoacidos de la presente invenciéon son nanocuerpos humanizados (de
nuevo tal como se define en las solicitudes de patente en tramitacion junto con la presente del solicitante).

Las secuencias de aminoacidos dadas a conocer en el presente documento pueden usarse ventajosamente
como pareja de fusion con el fin de aumentar la semivida de restos terapéuticos tales como proteinas, compuestos
(incluyendo, sin limitacion, pequefias moléculas) u otras entidades terapéuticas.

Por tanto, en otro aspecto, la invencion proporciona proteinas o polipéptidos que comprenden o consisten
esencialmente en una secuencia de aminoacidos tal como se da a conocer en el presente documento. En particular, la
invencion proporciona constructos proteicos o polipeptidicos que comprenden o consisten esencialmente en al menos
una secuencia de aminoacidos de la invencidon que se une a al menos un resto terapéutico, opcionalmente a través de
uno o mas ligadores o espaciadores adecuados. Tales constructos proteicos o polipeptidicos pueden ser por ejemplo
(sin limitacion) una proteina de fusion, tal como se describe adicionalmente en el presente documento.

La invencion se refiere ademas a los usos terapéuticos de los constructos proteicos o polipeptidicos o
constructos y proteinas de fusion y a composiciones farmacéuticas que comprenden tales constructos proteicos o
polipeptidicos o proteinas de fusion.

En algunas realizaciones, el al menos un resto terapéutico comprende o consiste esencialmente en una
proteina, polipéptido, compuesto, factor u otra entidad terapéuticos. En una realizacion preferida, el resto terapéutico se
dirige contra un antigeno o diana deseados, puede unirse a un antigeno deseado (y en particular puede unirse
especificamente a un antigeno deseado), y/o puede interaccionar con una diana deseada. En otra realizacion, el al
menos un resto terapéutico comprende o consiste esencialmente en una proteina o polipéptido terapéuticos. En una
realizacion adicional, el al menos un resto terapéutico comprende o consiste esencialmente en una inmunoglobulina o
secuencia de inmunoglobulina (incluyendo pero sin limitarse a un fragmento de una inmunoglobulina), tal como un
anticuerpo o un fragmento de anticuerpo (incluyendo pero sin limitarse a un fragmento ScFv). Todavia en ofra
realizacion, el al menos un resto terapéutico comprende o consiste esencialmente en un dominio variable de anticuerpo,
tal como un dominio variable de cadena pesada o un dominio variable de cadena ligera.

En una realizacion preferida, el al menos un resto terapéutico comprende o consiste esencialmente en al
menos un anticuerpo de dominios o anticuerpo de un solo dominio, “dAc” o Nanobody®. Segun esta realizacion, la
secuencia de aminoacidos de la invencién también es preferiblemente un anticuerpo de dominios o anticuerpo de un
solo dominio, “dAc” o nanocuerpo, de modo que el constructo o proteina de fusiéon resultante es un constructo
multivalente (tal como se describe en el presente documento) y preferiblemente un constructo multiespecifico (también
tal como se define en el presente documento) que comprende al menos anticuerpos de dos dominios, anticuerpos de un
solo dominio, “dAc” o Nanobodies® (o una combinacién de los mismos), dirigiéndose al menos uno de ellos contra (tal
como se define en el presente documento) la albumina sérica.

En una realizacion especifica, el al menos un resto terapéutico comprende o consiste esencialmente en al
menos un Nanobody® monovalente o un constructo de Nanobody® bivalente, multivalente, biespecifico o
multiespecifico. Segun esta realizacion, la secuencia de aminoacidos de la invencion es también preferiblemente un
nanocuerpo, de modo que el constructo o proteina de fusidn resultante es un constructo de nanocuerpo multivalente (tal
como se describe en el presente documento) y preferiblemente un constructo de nanocuerpo multiespecifico (también
tal como se define en el presente documento) que comprende al menos dos nanocuerpos, dirigiéndose al menos uno de
ellos contra (tal como se define en el presente documento) la albumina sérica.

Segun una realizacion de la invencion, el nanocuerpo contra la albumina sérica humana es un nanocuerpo
humanizado.

Ademas, cuando las secuencias de aminoacidos, proteinas, polipéptidos o constructos de la invencién estan
destinados para uso farmacéutico o de diagndstico, las moléculas mencionadas anteriormente se dirigen
preferiblemente contra la albumina sérica humana. Segun una realizacion preferida, pero no limitativa, las secuencias de
aminoacidos, proteinas, polipéptidos o constructos muestran una afinidad por la albiumina sérica humana que es mayor
que la afinidad por la albumina sérica de ratén (determinada tal como se describe en la Parte experimental).

Segun una realizacion preferida, pero no limitativa, la secuencia de aminoacidos de la invencion se dirige al
mismo epitopo en la albumina sérica humana que el clon PMP6A6 (ALB-1).

Segun una realizacién especifica, pero no limitativa, la secuencia de aminoacidos de la invenciéon es una
secuencia de inmunoglobulina (y preferiblemente un nanocuerpo) que puede unirse a la albumina sérica humana que
consiste en 4 regiones de entramado (FR1 a FR4, respectivamente) y 3 regiones determinantes de complementariedad
(CDR1 a CDRS3, respectivamente), en la que:

a) CDR1 es una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 10;
y en la que:
b) CDR2 es una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 24;
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y en la que:
c) CDR3 es una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 38;

y en la que las secuencias de entramado pueden ser cualquier secuencia de entramado adecuada, tales como las
secuencias de entramado de un anticuerpo de (un solo) dominio y en particular de un nanocuerpo.

En las secuencias de aminoacidos anteriores:

(1) cualquier sustitucién de aminoacido es preferiblemente una sustitucion de aminoacido conservativa (tal como
se define en el presente documento); y/o

(2) dicha secuencia de aminoacidos preferiblemente solo contiene sustituciones de aminoacidos, y no deleciones
ni inserciones de aminoacidos, en comparacion con las secuencias de aminoacidos anteriores.

En la tabla | a continuacién pueden observarse algunas combinaciones de secuencias de CDR en los
nanocuerpos y algunas combinaciones de secuencias de CDR y entramado en los nanocuerpos.

La tabla Il a continuacion enumera algunos nanocuerpos. La tabla Il a continuacion enumera algunos
nanocuerpos humanizados preferidos de la invencion.
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Tabla ll: Nanocuerpos.
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PMPEAS (ALEZ)

50

AVQLVESGGGLVQGGGSLRLACAASERT FOLNLMGHWYRQGPGNERE
LVATCITVG. DSTNYADSVKGRFTISMDYTKQTVYLHMNSLRPEDT
GLYYCKIRRTWHSELWGQGTQVTIVSS

PMPEE4

51

EVQLVESGCGLVOEGGSLRLACAASERIWD INLLOWYROGPGNERE
LVATITVG . DSTSYADSVKGRFTISRDYDKNTLYLOMNSLRPEDTG
LYYCKIRRTWHSELWGQGTQVTVSS

PMPEAG (ALE1)

52

AVQLVESGEGLVQPANSLRLSCAASGFTFREFGMSWVRQAPGKEPE
WYSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDONAKTTLY LOMNSLEPEDTA
VYYCTIGGSLSRSSQGTQVTVSS

PMPECA

53

AVQLVDSGGGLVOPGGSLRLSCAASGFSFGEFGMSWVROYPGEEPE
WVSSINGRGDDTRYADSVKGRFSISRONAKNTLYLOMNSLKPEDTA
EYYCTIGRSVSRERTQGTQVTVSS

PMPEGE

54

AVQLVESGGGLVQPGGSLRLTCTASGFTFRSFGMSWVROAPGKDQE
WVSAISADSSTENYADSVKGRFTI SRONAKKMLYLEMNS LKPEDTA
VYYCVIGRGSPSSPOTQVIVSS

PMPGAS

55

OVOLRESGGCLVOPGGSLRLTCTASGFTFGSFGMSWVROQAPGEGLE
WVSAISADSSDERYADSVHKGRFTISRDNAKMMLYLEMNSLESEDTA
VYYCVIGRGSPRSQGTQVTVES

PMPEGT

56

QVQLVESGGGLVOPGGSLRLSCARSCFTFSNYWMYWVRVAPGKEGLE
RISRDISTGGGYSYYADSVEKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLEPEDT
RLYYCAKDREAOVDTLDFDYRGOGTOVTVSS

Tabla lll: Nanocuerpos humanizados preferidos, pero no limitativos, de la invencion.

ALEZ (ALE1 HUMT)

ar

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCARSGFTFRSFGMSWVROAPGKEPE
WVESSISGSGSDTLYADSVEGRFTISRONAKTTLY LOMNSLKPEDTA
VY¥YCTIGGSLSRSSQGTQVTIVSS

ALE4 (ALE1 HUMZ)

a8

EVQLVESGOGLVQPGGS LRLECAASGFTFES FOMSWVRQAPGKERE
WVSSISGS0SDTLYADS VKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLKPEDTA
VYYCTIGGSLSRSSQGTOVTVSS

ALBS (ALB1 HUMS)

59

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRS FGMSWVRQAPGKGLE
WVSSISGSGSDTLYADSVKGRPTI SRDNAKTTLYLOMNSLKEEDTA
VYYCTIGGSLSRSSQGTOVTVSES

ALBG({ ALE1 HUM1)

60

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLECARSGFTFREFGMSWVROAPGHKGLE
WVSSISGSGSDTLYADSVEGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLEPEDTA
VYYCTIGGELSRESQGTLVTVSS

ALBT (ALB1 HUMZ)

61

EVQLVESGGGLVQPGNS LELSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGLE
WVSEISGSGSDTLYADSVKGRFTILSRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTA
VYYCTIGGSLSRSS0GTLVTVES

ALB2 (ALB1 HUM3)

62

EVOLVESGGGLVOPGNS LRLSCARSGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLE
WVSS5I5GSE5DTLYADSVEGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTA
VYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSS

ALBS (ALE1 HUMA4)

63

EVOLVESGGEGLVOPGNSLRLSCAASGFTFESFGMSWVROAPGKGLE
WVSSIS5GSGESDTLYADSVEGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLRFEDTA
VYYCTIGGSLSRSSOGTLVTVSES

ALB10 (ALB1 HUME)

64

EVQLVESGBELVQPEGNSLELSCARSGFTFS SFGMSWVROAPGKGLE
WSS ISGESGSDTLYADSVEKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLEPEDTA
VY CTIGGSLSRSGOGTLVTVSS
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Por tanto, en otro aspecto, una secuencia de aminoacidos descrita en el presente documento es un
nanocuerpo, que tiene una identidad de secuencia de al menos el 80%, preferiblemente al menos el 90%, mas
preferiblemente al menos el 95%, incluso mas preferiblemente al menos el 99% (tal como se define en el presente
documento) con al menos una de las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NOs 50 a 64.

Por tanto, en otro aspecto, una secuencia de aminoacidos descrita en el presente documento es un
nanocuerpo, que tiene una identidad de secuencia de al menos el 80%, preferiblemente al menos el 90%, mas
preferiblemente al menos el 95%, incluso mas preferiblemente al menos el 99% (tal como se define en el presente
documento) con al menos una de las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NOs 50 a 64, en la que:

- las secuencias de CDR1 presentes en tales nanocuerpos se eligen de las secuencias de CDR1 de SEQ ID NOS:
8 a 14 o de secuencias de aminoacidos con una diferencia de sélo 1 aminoacido con tal secuencia de CDR1,;

- las secuencias de CDR2 presentes en tales nanocuerpos se eligen de las secuencias de CDR1 de SEQ ID NOS:
22 a 28 o de secuencias de aminoacidos con una diferencia de s6lo 1 aminoacido con tal secuencia de CDR2;

- y las secuencias de CDR1 presentes en tales nanocuerpos se eligen de las secuencias de CDR1 de SEQ ID
NOS: 23 a 42 o de secuencias de aminoacidos con una diferencia de sélo 1 aminoacido con tal secuencia de
CDRS.

En otro aspecto, una secuencia de aminoacidos descrita en el presente documento es un nanocuerpo, que
tiene una identidad de secuencia de al menos el 80%, preferiblemente al menos el 90%, mas preferiblemente al menos
el 95%, incluso mas preferiblemente al menos el 99% (tal como se define en el presente documento) con al menos una
de las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NOs 50 a 64, en la que:

- las secuencias de CDR1 presentes en tales nanocuerpos se eligen de las secuencias de CDR1 de SEQ ID NOS:
8 a 14;

- las secuencias de CDR2 presentes en tales nanocuerpos se eligen de las secuencias de CDR1 de SEQ ID NOS:
22 a 28;

- y las secuencias de CDR1 presentes en tales nanocuerpos se eligen de las secuencias de CDR1 de SEQ ID
NOS: 23 a 42.

Un grupo particularmente preferido de nanocuerpos para su uso en la presente invenciéon comprende el clon
PMPG6A6 (ALB1; SEQ ID NO: 52) y variantes humanizadas del mismo, incluyendo pero sin limitarse a los clones ALB 3
(SEQ ID NO: 57); ALB 4 (SEQ ID NO: 58); ALB 5 (SEQ ID NO: 59); ALB 6 (SEQ ID NO: 60); ALB 7 (SEQ ID NO: 61);
ALB 8 (SEQ ID NO: 62); ALB 9 (SEQ ID NO: 63); y ALB 10 (SEQ ID NO: 64), de los cuales se prefiere particularmente
ALB 8 (SEQ ID NO: 62).

Por tanto, en un aspecto preferido, la invencién se refiere a una secuencia de aminoacidos, que tiene una
identidad de secuencia de al menos el 90%, mas preferiblemente al menos el 95%, incluso mas preferiblemente al
menos el 99% (tal como se define en el presente documento) con al menos una de las secuencias de aminoacidos de
SEQ ID NOs 52y 57 a 64.

Por tanto, la secuencia de aminoacidos de la invencién preferiblemente es una secuencia de inmunoglobulina
(y preferiblemente un nanocuerpo) que puede unirse a la albumina sérica humana que consiste en 4 regiones de
entramado (FR1 a FR4 respectivamente) y 3 regiones determinantes de complementariedad (CDR1 a CDR3
respectivamente), en la que:

a) CDR1 comprende, es o consiste esencialmente en:
- la secuencia de aminoacidos SFGMS
y en la que:
b) CDR2 comprende, es o consiste esencialmente en:
- la secuencia de aminoéacidos SISGSGSDTLYADSVKG;
y en la que:
c) CDR3 comprende, es o consiste esencialmente en:
- la secuencia de aminoacidos GGSLSR; o
Mas en particular, la invencién se refiere a un nanocuerpo de este tipo, en el que

- CDR1 comprende o es la secuencia de aminoacidos SFGMS; y CDR3 comprende o es la secuencia de
aminoacidos GGSLSR;
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o en el que:

- CDR1 comprende o es la secuencia de aminoacidos SFGMS; y CDR2 comprende o es la secuencia de
aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG;

o en el que:

- CDR2 comprende o es la secuencia de aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG; y CDR3 comprende o es la
secuencia de aminoacidos GGSLSR.

Incluso mas en particular, la invencion se refiere a un nanocuerpo de este tipo, en el que CDR1 comprende o
es la secuencia de aminoacidos SFGMS; CDR2 comprende o es la secuencia de aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG
y CDR3 comprende o es la secuencia de aminoacidos GGSLSR.

Estas secuencias de aminoacidos tienen de nuevo una identidad de secuencia de preferiblemente al menos el
90%, mas preferiblemente al menos el 95%, incluso mas preferiblemente al menos el 99% (tal como se define en el
presente documento) con al menos una de las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NOs 52 y 57 a 64.

También, de nuevo, estas secuencias de aminoacidos estan preferiblemente humanizadas, tal como se
describe en las solicitudes en tramitacion junto con la presente del solicitante. Algunas sustituciones humanizantes
preferidas estaran claras para el experto, por ejemplo comparando la secuencia no humanizada de SEQ ID NO: 52 con
las secuencias humanizadas correspondientes de SEQ ID NOS: 57-64.

Cuando la secuencia de aminoacidos es una secuencia de inmunoglobulina tal como una secuencia de dominio
variable de inmunoglobulina, también puede usarse un fragmento adecuado (es decir, adecuado para los fines
mencionados en el presente documento) de una secuencia de este tipo. Por ejemplo, cuando la secuencia de
aminoacidos es un nanocuerpo, un fragmento de este tipo puede ser esencialmente tal como se describe en el
documento WO04/041865.

La invencién también se refiere a una proteina o polipéptido que comprende o consiste esencialmente en una
secuencia de aminoacidos tal como se describe en el presente documento, o un fragmento adecuado de la misma.

Tal como se menciona en el presente documento, las secuencias de aminoacidos descritas en el presente
documento pueden usarse ventajosamente como pareja de fusidon con el fin de aumentar la semivida de restos
terapéuticos tales como proteinas, compuestos (incluyendo, sin limitacion, pequefias moléculas) u otras entidades
terapéuticas. Por tanto, una realizacion de la invencion se refiere a un constructo o proteina de fusiéon que comprende al
menos una secuencia de aminoacidos de la invencion y al menos un resto terapéutico. Un constructo o proteina de
fusion de este tipo tiene preferiblemente una semivida aumentada, en comparacién con el resto terapéutico per se.
Generalmente, tales constructos y proteinas de fusion pueden ser (prepararse y usarse) tal como se describe en la
técnica anterior citada anteriormente, pero con una secuencia de aminoacidos de la invencion en lugar de los restos de
aumento de la semivida descritos en la técnica anterior.

Generalmente, los constructos o proteinas de fusidn descritos en el presente documento tienen preferiblemente
una semivida que es al menos 1,5 veces, preferiblemente al menos 2 veces, tal como al menos 5 veces, por ejemplo al
menos 10 times 0 mas de 20 veces, superior que la semivida del resto terapéutico correspondiente per se.

Ademas, preferiblemente, cualquier constructo o proteina de fusidén de este tipo tiene una semivida que ha
aumentando en mas de 1 hora, preferiblemente en mas de 2 horas, mas preferiblemente en mas de 6 horas, tal como
en mas de 12 horas, en comparacion con la semivida del resto terapéutico correspondiente per se.

Ademas, preferiblemente, cualquier constructo o proteina de fusién tiene una semivida que es de mas de 1
hora, preferiblemente de mas de 2 horas, mas preferiblemente de mas de 6 horas, tal como de mas de 12 horas, y por
ejemplo de aproximadamente un dia, dos dias, una semana, dos semanas o tres semanas, y preferiblemente de no mas
de 2 meses, aunque esto ultimo puede ser menos critico.

La semivida puede definirse generalmente como el tiempo que tarda la concentracion sérica del polipéptido en
reducirse en un 50%, in vivo, por ejemplo debido a la degradacion del ligando y/o al aclaramiento o secuestro del
ligando mediante mecanismos naturales. Los expertos en la técnica estan familiarizados con los métodos para el
analisis farmacocinético y la determinaciéon de la semivida. Pueden encontrarse detalles en Kenneth, A et al: Chemical
Stability of Pharmaceuticals: A Handbook for Pharmacists y en Peters et al, Pharmacokinete analysis: A Practical
Approach (1996). También se hace referencia a “Pharmacokinetics”, M Gibaldi & D Perron, publicado por Marcel
Dekker, 22 edicion revisada (1982).

Ademas, tal como se menciond anteriormente, cuando la secuencia de aminoacidos de la invencién es un
nanocuerpo, puede usarse para aumentar la semivida de otras secuencias de inmunoglobulina, tales como anticuerpos
de dominios, anticuerpos de un solo dominio, “dAc” o nanocuerpos.

Por tanto, una realizacion de la invencion se refiere a un constructo o proteina de fusién que comprende al
menos una secuencia de aminoacidos de la invencion y al menos una secuencia de inmunoglobulina, tal como
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anticuerpos de dominios, anticuerpos de un solo dominio, “dAc” o nanocuerpos. La secuencia de inmunoglobulina se
dirige preferiblemente contra una diana deseada (que es preferiblemente una diana terapéutica), y/u otra secuencia de
inmunoglobulina que es util o0 adecuada para fines terapéuticos, profilacticos y/o de diagndstico.

Por tanto, en otro aspecto, la invencién se refiere a un constructo de nanocuerpo multiespecifico (y en
particular biespecifico) que comprende al menos un nanocuerpo tal como se describe en el presente documento, y al
menos otro nanocuerpo, en el que dicho al menos otro nanocuerpo se dirige preferiblemente contra una diana deseada
(que es preferiblemente una diana terapéutica), y/u otro nanocuerpo que es util o adecuado para fines terapéuticos,
profilacticos y/o de diagndstico.

Para una descripcion general de los polipéptidos multivalentes y multiespecificos que contienen uno o mas
nanocuerpos y su preparacion, también se hace referencia a Conrath et al., J. Biol. Chem., Vol. 276, 10. 7346-7350,
2001; Muyldermans, Reviews in Molecular Biotechnology 74 (2001), 277-302; asi como a por ejemplo los documentos
WO 96/34103 y WO 99/23221. Pueden encontrarse algunos otros ejemplos de algunos polipéptidos multiespecificos y/o
multivalentes especificos de la invencién en las solicitudes en tramitaciéon junto con la presente del solicitante. En
particular, para una descripcidon general de constructos multivalentes y multiespecificos que comprenden al menos un
nanocuerpo contra una proteina sérica para aumentar la semivida, de acidos nucleicos que codifican para los mismos,
de composiciones que comprenden los mismos, de la preparacion de las moléculas mencionadas anteriormente, y de
los usos de las moléculas mencionadas anteriormente, se hace referencia a la solicitud internacional WO 04/041865 del
solicitante mencionada anteriormente. Las secuencias de aminoacidos descritas en el presente documento pueden
usarse generalmente de manera analoga a los nanocuerpos de aumento de la semivida descritos en ella.

En una realizacion no limitativa, dicho otro nanocuerpo se dirige contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa), en forma monomérica y/o multimérica (es decir, trimérica). Pueden encontrarse algunos ejemplos de tales
constructos de nanocuerpo en la solicitud internacional en tramitacion junto con la presente titulada “Improved
Nanobodies™ against Tumor Necrosis Factor-alpha”, que tiene la misma fecha de prioridad y de presentacion
internacional que la presente solicitud.

La invencién también se refiere a secuencias de nucleétidos o acidos nucleicos que codifican para secuencias
de aminoacidos, constructos y proteinas de fusion descritos en el presente documento. La invencion incluye ademas
constructos genéticos que incluyen las secuencias de nucleétidos o acidos nucleicos anteriores y uno o mas elementos
para constructos genéticos conocidos per se. El constructo genético puede estar en forma de un plasmido o vector. De
nuevo, tales constructos pueden ser generalmente tal como se describe en las solicitudes de patente en tramitacién
junto con la presente del solicitante descritas en el presente documento, tales como el documento WO 04/041862 o la
solicitud internacional en tramitacion junto con la presente del solicitante titulada “Improved Nanobodies™ against
Tumor Necrosis Factor-alpha”.

La invencion también se refiere a huéspedes o células huésped que contienen tales secuencias de nucleotidos
0 acidos nucleicos, y/o que expresan (o pueden expresar) las secuencias de aminoacidos, constructos y proteinas de
fusion descritos en el presente documento. De nuevo, tales células huésped pueden ser generalmente tal como se
describe en las solicitudes de patente en tramitacion junto con la presente del solicitante descritas en el presente
documento, tales como el documento WO04/041862 o la solicitud internacional en tramitacién junto con la presente del
solicitante titulada “Improved Nanobodies™ against Tumor Necrosis Factor-alpha”.

La invencién también se refiere a un método para preparar una secuencia de aminoacidos, constructo o
proteina de fusion tal como se describe en el presente documento, comprendiendo el método cultivar o mantener una
célula huésped tal como se describe en el presente documento en condiciones tales que dicha célula huésped produce
0 expresa una secuencia de aminoacidos, constructo o proteina de fusidon tal como se describe en el presente
documento, y opcionalmente comprende ademas aislar la secuencia de aminoacidos, constructo o proteina de fusion
asi producido. De nuevo, tales métodos pueden realizarse tal como se describe generalmente en las solicitudes de
patente en tramitacién junto con la presente del solicitante descritas en el presente documento, tales como el
documento WO04/041862 o la solicitud internacional en tramitacién junto con la presente del solicitante titulada
“Improved Nanobodies™ against Tumor Necrosis Factor-alpha”.

La invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende al menos una secuencia de
aminoacidos, constructo o proteina de fusion tal como se describe en el presente documento, y opcionalmente al menos
un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. Tales preparaciones, vehiculos, excipientes y
diluyentes pueden ser generalmente tal como se describe en las solicitudes de patente en tramitacion junto con la
presente del solicitante descritas en el presente documento, tales como el documento WO004/041862 o la solicitud
internacional en tramitacién junto con la presente del solicitante titulada “Improved Nanobodies™ against Tumor
Necrosis Factor-alpha”.

Sin embargo, puesto que las secuencias de aminoacidos, constructos o proteinas de fusiéon descritos en el
presente documento tienen una semivida aumentada, preferiblemente se administran a la circulacion. Como tales,
pueden administrarse de cualquiera manera adecuada que permita que las secuencias de aminoacidos, constructos o
proteinas de fusién entren en la circulacion, tal como por via intravenosa, mediante inyeccion o infusién, o de cualquier
otra manera adecuada (incluyendo administracion oral, administracion a través de la piel, administracion intranasal,
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administracion a través de los pulmones, etc.) que permita que las secuencias de aminoacidos, constructos o proteinas
de fusion entren en la circulacion. Los métodos y vias de administracion adecuados estaran claros para el experto, de
nuevo por ejemplo también a partir de las ensefianzas del documento WO 04/041862 o de la solicitud internacional en
tramitacion junto con la presente del solicitante titulada “Improved Nanobodies™ against Tumor Necrosis Factor-alpha”.

Por tanto, en otro aspecto, la invencion se refiere al uso en un método para la prevencion y/o el tratamiento de
al menos una enfermedad o trastorno que puede prevenirse o tratarse mediante el uso de un constructo o proteina de
fusion tal como se describe en el presente documento, uso que comprende administrar, a un sujeto que lo necesita, una
cantidad farmacéuticamente activa de un constructo o proteina de fusidon de la invencion, y/o de una composicion
farmacéutica que comprende el mismo. Las enfermedades y trastornos que pueden prevenirse o tratarse mediante el
uso de un constructo o proteina de fusidén tal como se describe en el presente documento seran generalmente los
mismos que las enfermedades y trastornos que pueden prevenirse o tratarse mediante el uso del resto terapéutico que
esta presente en el constructo o proteina de fusion de la invencion.

En el contexto de la presente invencion, el término “prevencion y/o tratamiento” no sélo comprende prevenir y/o
tratar la enfermedad, sino que generalmente también comprende prevenir la aparicién de la enfermedad, ralentizar o
invertir el progreso de la enfermedad, prevenir o ralentizar la aparicién de uno o mas sintomas asociados con la
enfermedad, reducir y/o aliviar uno o mas sintomas asociados con la enfermedad, reducir la gravedad y/o la duracion de
la enfermedad y/o de cualquier sintoma asociado con ella y/o prevenir un aumento adicional en la gravedad de la
enfermedad y/o de cualquier sintoma asociado con ella, prevenir, reducir o revertir cualquier dafo fisiolégico producido
por la enfermedad, y generalmente cualquier accidén farmacoldgica que sea beneficiosa para el paciente que esta
tratandose.

El sujeto que va a tratarse puede ser cualquier animal de sangre caliente, pero en particular es un mamifero, y
mas en particular un ser humano. Como estara claro para el experto, el sujeto que va a tratarse sera en particular una
persona que padece, o que corre el riesgo de padecer, las enfermedades y trastornos mencionados en el presente
documento.

En otra realizacién, la invencion se refiere al uso en un método para inmunoterapia, y en particular para
inmunoterapia pasiva, comprendiendo el método administrar, a un sujeto que padece o que corre el riesgo de padecer
las enfermedades y trastornos mencionados en el presente documento, una cantidad farmacéuticamente activa de un
constructo o proteina de fusién de la invencion, y/o de una composicién farmacéutica que comprende el mismo.

El constructo o proteina de fusidn y/o las composiciones que comprenden el mismo se administran segun un
régimen de tratamiento que es adecuado para prevenir y/o tratar la enfermedad o trastorno que va a prevenirse o
tratarse. El médico podra determinar generalmente un régimen de tratamiento adecuado, dependiendo de factores tales
como la enfermedad o el trastorno que va a prevenirse o tratarse, la gravedad de la enfermedad que va a tratarse y/o la
gravedad de los sintomas de la misma, el nanocuerpo o polipéptido especifico de la invencion que va a usarse, la via de
administracion y la formulacion farmacéutica o la composicion especifica que va a usarse, la edad, el sexo, el peso, la
dieta, el estado general del paciente, y factores similares bien conocidos por el médico.

Generalmente, el régimen de tratamiento comprendera la administracién de uno o mas constructos o proteinas
de fusién de la invencién, o de una o mas composiciones que comprenden el mismo, en una o mas cantidades o dosis
farmacéuticamente eficaces. El médico puede determinar la(s) cantidad(es) o dosis especificas que deben
administrarse, basandose de nuevo en los factores citados anteriormente.

Generalmente, para la prevencion y/o el tratamiento de las enfermedades y trastornos mencionados en el
presente documento y dependiendo de la enfermedad o trastorno especifico que va a tratarse, de la potencia y/o de la
semivida de los constructos o proteinas de fusion especificos que van a usarse, de la via de administracion especifica y
de la formulacién o composicion farmacéutica usada, los nanocuerpos y polipéptidos de la invencion se administraran
generalmente en una cantidad de entre 1 gramo y 0,01 microgramos por kg de peso corporal al dia, preferiblemente de
entre 0,1 gramos y 0,1 microgramos por kg de peso corporal al dia, tal como de aproximadamente 1, 10, 100 6 1000
microgramos por kg de peso corporal al dia, o bien de manera continua (por ejemplo, mediante infusién), como una
dosis diaria Unica o bien como multiples dosis divididas durante el dia. El médico podra determinar generalmente una
dosis diaria adecuada, dependiendo de los factores mencionados en el presente documento. También estara claro que
en casos especificos, el médico puede elegir desviarse de estas cantidades, por ejemplo basandose en los factores
citados anteriormente y en su criterio experto. Generalmente, puede obtenerse alguna orientaciéon sobre las cantidades
que deben administrarse a partir de las cantidades administradas habitualmente para anticuerpos o fragmentos de
anticuerpos convencionales comparables contra la misma diana administrados a través de esencialmente la misma via,
teniendo en cuenta sin embargo las diferencias en la afinidad/avidez, eficacia, biodistribucién, semivida y factores
similares, bien conocidos por el experto.

Habitualmente, en el método anterior, se usara un Unico nanocuerpo o polipéptido de la invencion. Sin embargo
esta dentro del alcance de la invencién usar dos o mas nanocuerpos y/o polipéptidos de la invencién en combinacion.

Los nanocuerpos y polipéptidos de la invencion también pueden usarse en combinacion con uno o mas
compuestos o principios farmacéuticamente activos adicionales, es decir como un régimen de tratamiento combinado,

11



ES 2379283 T3

que puede conducir o no a un efecto sinérgico. De nuevo, el médico podra seleccionar tales compuestos o principios
adicionales, asi como un régimen de tratamiento combinado adecuado, basandose en los factores citados anteriormente
y en su criterio experto.

En particular, los nanocuerpos y polipéptidos de la invencion pueden usarse en combinaciéon con otros
compuestos o principios farmacéuticamente activos que se usan o pueden usarse para la prevencion y/o el tratamiento
de las enfermedades y trastornos que pueden prevenirse o tratarse con los constructos o proteinas de fusién de la
invencioén, y como resultado de lo cual puede obtenerse o no un efecto sinérgico.

La eficacia del régimen de tratamiento usado segun la invencidon puede determinarse y/o someterse a
seguimiento de cualquier manera conocida per se para la enfermedad o trastorno implicado, como estara claro para el
médico. El médico también podra, cuando resulte apropiado y dependiendo de cada caso, cambiar o modificar un
régimen de tratamiento particular, para lograr el efecto terapéutico deseado, para evitar, limitar o reducir efectos
secundarios no deseados y/o para lograr un equilibrio apropiado entre lograr el efecto terapéutico deseado por una parte
y evitar, limitar o reducir los efectos secundarios no deseados, por otra.

Generalmente, se seguira el régimen de tratamiento hasta que se logre el efecto terapéutico deseado y/o
mientras que se mantenga el efecto terapéutico deseado. De nuevo, esto puede determinarlo el médico.

El sujeto que va a tratarse puede ser cualquier animal de sangre caliente, pero en particular es un mamifero, y
mas en particular un ser humano. Como estara claro para el experto, el sujeto que va a tratarse sera en particular una
persona que padece, o que corre el riesgo de padecer, las enfermedades y trastornos mencionados en el presente
documento.

Parte experimental

Ejemplo 1: Identificacion de nanocuerpos especificos de albumina sérica

Se identificaron los nanocuerpos especificos de albumina a partir de una llama inmunizada con albimina sérica
humana. Se realizé la deteccion de los nanocuerpos individuales mediante ELISA usando albumina humana, de mono
rhesus y de raton, produciendo un panel de nanocuerpos que reaccionan de manera cruzada con la albumina sérica de
diversas especies.

Ejemplo 2: Analisis de Biacore

Se caracteriz6 la unién de nanocuerpos a albumina sérica mediante resonancia de plasmon superficial en un
instrumento Biacore 3000. Se unié de manera covalente albumina sérica de diferentes especies a la superficie de chips
sensores CM5 a través de acoplamiento de amina hasta que se alcanzé un aumento de 250 unidades de respuesta. Se
inactivaron los grupos reactivos restantes. Se evalué la unién de los nanocuerpos a una concentracion (diluida 1 en 20).
Se inyecté cada nanocuerpo durante 4 minutos a una velocidad de flujo de 45 pl/min. para permitir la union al antigeno
unido al chip. Se hizo pasar tamp6n de unién sin nanocuerpo sobre el chip a la misma velocidad de flujo para permitir la
disociacion espontanea del nanocuerpo unido durante 4 horas. Se calcularon los valores de K a partir de los
sensogramas obtenidos para los diferentes nanocuerpos. Los nanocuerpos sometidos a prueba se clasifican segun los
valores de Ko, véase la tabla IV a continuacion.

Tabla IV:

Clase Ser humano Mono rhesus Ratoén

C PMPG6AS8 PMPG6AS8 PMP6B4
C PMP6B4 PMP6B4 PMPG6AS8
B PMPG6A6 PMPG6AG6 PMP6AG6
B PMP6C1 PMP6C1 PMP6C1
A PMP6G8 PMP6G8 PMP6G8
A PMPBAS5 PMPG6AS5 PMPG6AS5
D PMP6G7 PMP6G7 PMP6G7

En un experimento de seguimiento, se sometié a ensayo la unidn tal como se describid anteriormente excepto
en que se usaron series de concentraciones diferentes. Se inyectd cada concentracion durante 4 minutos a una
velocidad de flujo de 45 ul/min. para permitir la unién al antigeno unido al chip. Se hizo pasar tampén de unién sin
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analito sobre el chip a la misma velocidad de flujo para permitir la disociacion del nanocuerpo unido. Tras 15 minutos, se
eliminé el analito unido restante mediante la inyeccion de la disolucion de regeneracion (NaOH 25 mM).

cada analito a través de la afinidad en estado estacionario cuando se alcanzé el equilibrio.

Se calcularon los valores de Kp a partir de los sensogramas obtenidos para las diferentes concentraciones de

En la tabla V se resumen los resultados. Se observa reactividad cruzada tanto para ALB1 como para ALB2. Se

observa la mayor afinidad para ALB2 en TNFa de ser humano y mono rhesus. Sin embargo, la diferencia en la afinidad
para la albumina sérica de ser humano/mono rhesus frente a la de ratén es mas pronunciada para ALB2 (factor 400),
mientras que para ALB1 se observa una diferencia de un factor 12.

Tabla V:
Albumina de ser | Albumina de | Albumina de
humano mono rhesus ratén
ALB1 KD (nM) 0,57 0,52 6,5
ka
(1/Ms) 1,11E+06 1,05E+06 1,11E+06
kd (1/s) 6,30E-04 5,46E-04 7,25E-03
ALB2 KD (nM) 0,092 0,036 15,7
(1/Ms) 8,15E+05 1,94E+06 1,95E+05
kd (1/s) 7,52E-05 7,12E-05 3,07E-03
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REIVINDICACIONES

Secuencia de aminoacidos que es una secuencia de inmunoglobulina que puede unirse a la albumina sérica
humana y que consiste en 4 regiones de entramado, FR1 a FR4 respectivamente, y 3 regiones determinantes
de complementariedad, CDR1 a CDR3 respectivamente, en la que:

(i) CDR1 comprende o es la secuencia de aminoacidos SFGMS; CDR2 comprende o es la secuencia de
aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG; y CDR3 comprende o es la secuencia de aminoacidos GGSLSR y en la
que

(ii) la secuencia de aminoacidos tiene una identidad de secuencia de al menos el 90%, mas preferiblemente al
menos el 95%, incluso mas preferiblemente al menos el 99% con al menos una de las secuencias de
aminoacidos de SEQ ID NOs 52y 57 a 64; y

(iii) la secuencia de aminoacidos es la secuencia PMP6A6 segun SEQ ID NO: 52, o una variante humanizada
de la secuencia PMP6A6 segun SEQ ID NO: 52.

Secuencia de aminoacidos segun la reivindicacion 1, que es una variante humanizada de la secuencia
PMP6A6 segun SEQ ID NO: 52.

Secuencia de aminoacidos segun la reivindicacion 2, que se elige del grupo que comprende los clones ALB 3
segun SEQ ID NO: 57; ALB 4 segun SEQ ID NO: 58; ALB 5 segun SEQ ID NO: 59; ALB 6 segun SEQ ID NO:
60; ALB 7 segun SEQ ID NO: 61; ALB 8 segun SEQ ID NO: 62; ALB 9 segun SEQ ID NO: 63; y ALB 10 segun
SEQ ID NO: 64.

Secuencia de aminoacidos segun la reivindicacion 3, que es ALB 8 segun SEQ ID NO: 62.

Secuencia de aminoacidos segun la reivindicacién 1 6 2, que es un nanocuerpo o0 un anticuerpo de un solo
dominio.

Constructo o proteina de fusion, que comprende una secuencia de aminoacidos segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 y al menos un resto terapéutico.

Constructo o proteina de fusion segun la reivindicacion 6, en el que la secuencia de aminoacidos segun
cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o bien se une directamente al al menos un resto terapéutico o bien se
une al al menos un resto terapéutico a través de un ligador o espaciador.

Constructo o proteina de fusidon segun la reivindicacion 6 6 7, en el que el resto terapéutico comprende una
secuencia de inmunoglobulina o un fragmento de la misma.

Constructo o proteina de fusidon segun la reivindicacion 8, en el que el resto terapéutico comprende un
anticuerpo de dominios, preferiblemente un anticuerpo de un solo dominio.

Constructo de nanocuerpo multivalente y multiespecifico, que comprende al menos una secuencia de
aminoacidos segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5 que es un nanocuerpo y al menos un nanocuerpo
adicional.

Constructo de nanocuerpo multivalente y multiespecifico segun la reivindicacion 10, en el que la secuencia de
aminoacidos segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5 que es un nanocuerpo o bien se une directamente al
al menos un nanocuerpo adicional o bien se une al al menos un nanocuerpo adicional a través de un ligador o
espaciador.

Constructo de nanocuerpo multivalente y multiespecifico segun la reivindicacion 11, en el que la secuencia de
aminoacidos segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5 que es un nanocuerpo se une al al menos un
nanocuerpo adicional a través de un ligador o espaciador, y en el que el ligador es una secuencia de
aminoacidos.

Secuencia de nucledtidos o acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos, constructo o
proteina de fusién segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12.

Huéspedes o células huésped que contienen una secuencia de nucleétidos o acido nucleico segun la
reivindicacion 13, y/o que expresan, o pueden expresar, una secuencia de aminoacidos, constructo o proteina
de fusién segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12.

Método para preparar una secuencia de aminoacidos, constructo o proteina de fusién segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, comprendiendo el método cultivar o mantener una célula huésped tal como se describe
en el presente documento en condiciones tales que dicha célula huésped produce o expresa una secuencia de
aminoacidos, constructo o proteina de fusidon segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12, y opcionalmente
comprende ademas aislar la secuencia de aminoacidos, constructo o proteina de fusion asi producido.

14
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Composicion farmacéutica que comprende al menos una secuencia de aminoacidos, constructo o proteina de
fusion segun cualquiera de las reivindicaciones 1-12, y opcionalmente al menos un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Uso de una secuencia de aminoacidos segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 como pareja de
fusion con el fin de aumentar la semivida de restos terapéuticos.

Método de aumento de la semivida de un resto terapéutico que comprende usar una secuencia de aminoacidos
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 como pareja de fusion.
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LISTA DE SECUENCIAS
<110> Ablynx N.V.

<120> Proteinas de unioén a albumina sérica
<130> P 06-008 PCT

<160> 64

<170> PatentIn versioén 3.1

<210> 1

<211> 30

<212> PRT

<213> Artificial

<400> 1

Ala Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Gly Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ala Cys Ala Ala Ser Glu Arg Ile Phe Asp
20 25 30

<210> 2
<211> 30
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 2

Glu val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Glu Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ala Cys Ala Ala Ser Glu Arg Ile Trp Asp
20 25 30

<210> 3

16
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<211> 30
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 3

BRla Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Asn
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg
20 25 30

<210> 4
<211> 30
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 4

Ala Val Gln Leu Val Asp Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ser Phe Gly
20 25 30

<210>5
<211> 30
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 5

Ala Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 S 10 15

Ser Leu Arg Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg
20 25 30

<210>6
<211> 30
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<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 6

Gln val Gln Leu Ala Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1 5

Ser Leu Arg Leu Thr Cys Thr Ala Ser Gly Phe Thr Phe Gly

20 25

<210>7
<211> 30
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 7

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1 S

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Rla Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser

20 25

<210> 8
<211>5
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 8

Leu Asn Leu Met Gly
1 5

<210>9
<211>5
<212> PRT
<213> Atrtificial

18
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<400> 9

Ile Asn Leu Leu Gly
1 5

<210> 10
<211>5
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 10

Ser Phe Gly Met Ser
1 5

<210> 11
<211>5
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 11

Ser Phe Gly Met Ser
1 5

<210> 12
<211>5
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 12

Ser Phe Gly Met Ser
1 5

<210> 13
<211>5
<212> PRT

<213> Artificial

<400> 13

19
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Ser Phe Gly Met Ser
1 5

<210> 14
<211>5
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 14

Asn Tyr Trp Met Tyr
1 5

<210> 15
<211>14
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 15

Trp Tyr Arg Gln Gly Pro Gly Asn Glu Arg Glu Leu Val Ala

1 5

<210> 16
<211> 14
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 16

Trp Tyr Arg Gln Gly Pro Gly Asn Glu Arg Glu Leu Val Ala

1 5

<210> 17
<211>14
<212> PRT
<213> Artificial

ES 2379283 T3
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<400> 17

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Glu Pro Glu Trp Vval Ser
1 S 10

<210> 18
<211>14
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 18

Trp Val Arg Gln Tyr Pro Gly Lys Glu Pro Glu Trp Val Ser
1 5 10

<210>19
<211>14
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 19

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Asp Gln Glu Trp Val Ser
1 S 10

<210> 20
<211> 14
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 20

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Glu Gly Leu Glu Trp Val Ser
1 5 10

<210> 21
<211>14
<212> PRT
<213> Atrtificial
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<400> 21

Trp Val Arg Val Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Arg Ile Ser
1 5 10

<210> 22
<211>17
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 22

Thr Cys Ile Thr Val Gly Asp Ser Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 23
<211> 16
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 23

Thr Ile Thr Val Gly Asp Ser Thr Ser Tyr Ala Asp Ser Val Lys Gly
1 5 10 15

<210> 24
<211>17
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 24

Ser Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asp Thr Leu Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly
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<210> 25
<211>17
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 25

Ser Ile Asn Gly Arg Gly Asp Asp Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 26
<211>17
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 26

Ala Ile Ser Ala Asp Ser Ser Thr Lys Asn Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 27
<211>17
<212> PRT
<213> Atificial

<400> 27

Ala Ile ser Ala Asp Ser Ser Asp Lys Arg Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 28
<211> 18
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<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 28

Arg Asp Ile Ser Thr Gly Gly Gly Tyr Ser Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly

<210> 29
<211> 32
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 29

Arg Phe Thr Ile Ser Met Asp Tyr Thr Lys Gln Thr Val Tyr Leu His
1 5 10 i5

Met Asn Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr Gly Leu Tyr Tyr Cys Lys Ile
20 25 30

<210> 30
<211> 32
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 30

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Tyr Asp Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr Gly Leu Tyr Tyr Cys Lys Ile
20 25 30

<210> 31
<211> 32
<212> PRT
<213> Artificial
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<400> 31

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Thr Thr Leu Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Lys Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Thr Ile
20 25 30

<210> 32
<211> 32
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 32

Arg Phe Ser Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Lys Pro Glu Asp Thr Ala Glu Tyr Tyr Cys Thr Ile
20 25 30

<210> 33
<211> 32
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 33

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Lys Met Leu Tyr Leu Glu
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Lys Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Val Ile
20 25 30

<210> 34
<211> 32
<212> PRT
<213> Artificial
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<400> 34

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Lys Met Leu Tyr Leu Glu
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Lys Ser Glu Asp Thr Ala Vval Tyr Tyr Cys Val Ile
20 25 30

<210> 35
<211> 32
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 35

Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr Leu Gln
1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Lys Pro Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys Ala Lys
20 25 30

<210> 36
<211> 8
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 36

Arg Arg Thr Trp His Ser Glu Leu
1 5

<210> 37
<211>8
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 37

Arg Arg Thr Trp His Ser Glu Leu
1 5
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<210> 38
<211>6
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 38

Gly Gly Ser Leu Ser Arg
1 5

<210> 39
<211>7
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 39

Gly Arg Ser Val Ser Arg Ser
1 5

<210> 40
<211>5
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 40

Gly Arg Gly Ser Pro
1 5

<210> 41
<211>5
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 41

Gly Arg Gly Ser Pro
1 5
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<210> 42
<211>13
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 42

Asp Arg Glu Ala Gln Val Asp Thr Leu Asp Phe Asp Tyr
1 S 10

<210> 43
<211> 11
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 43

Trp Gly Gln Gly Thr Gln val Thr Val Ser Ser
1 5 10

<210> 44
<211> 11
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 44

Trp Gly Gln Gly Thr Gln Val Thr val Ser Ser
1 5 10

<210> 45
<211> 11
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 45

Ser Ser Gln Gly Thr Gln val Thr Val Ser Ser
1 5 10

28



10

15

20

25

30

ES 2379283 T3

<210> 46
<211> 11
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 46

Arg Thr Gln Gly Thr Gln val Thr Vval Ser Ser
1 5 10

<210> 47
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 47

Ser Ser Pro Gly Thr Gln Val Thr Val Ser Ser
1 5 10

<210> 48
<211> 11
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 48

Ala Ser Gln Gly Thr Gln Val Thr Val Ser Ser
1 5 10

<210> 49
<211> 11
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 49

Arg Gly Gln Gly Thr Gln Val Thr Val Ser Ser
1 5 10
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<210> 50
<211> 117
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 50

Rla Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5

Ser Leu Arg Leu Ala Cys Ala Ala
20

Leu Met Gly Trp Tyr Arg Gln Gly
35 40

Ala Thr Cys Ile Thr Val Gly Asp
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Met
65 70

Leu His Met Asn Ser Leu Arg Pro
85

Lys Ile Arg Arg Thr Trp His Ser
100

Val Thr val Ser Ser
115

<210> 51
<211> 116
<212> PRT

<213> Artificial

<400> 51

30

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Glu
105

Gly
10

Glu

Gly

Thr

Tyr

Asp

90

Leu

Leu

Arg

Asn

Asn

Thr

75

Thr

Trp

val

Ile

Glu

Tyrx
60

Lys

Gly

Gly

Gln

Phe

Arg

45

Ala

Gln

Leu

Gln

Gly

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Leu

Leu

Ser

val

Tyr
95

Thr

Gly

Asn

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gln
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Glu

Ser

Leu

Ala

Gly

65

Gln

Ile

Thr

val

Leu

Leu

Thr
S0

Arg

Met

Arg

val

<210> 52

<211> 115

<212> PRT

Gln

Arg

Gly

35

Ile

Phe

Asn

Arg

Ser
115

<213> Atrtificial

<400> 52

Leu

Leu
20

Trp

Thr

Thr

Ser

Thr

100

Ser

vVal

Ala

Tyr

Val

Ile

Leu

85

Trp

ES 2379283 T3

Glu

Cys

Arg

Gly

Ser
70

Arg

His

Ser

Ala

Gln

Asp
55

Arg

Pro

Ser

Gly

Ala

Gly

40

Ser

Asp

Glu

Glu

31

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Tyr

Asp

Leu
105

Gly

10

Glu

Gly

Ser

Asp

Thr
90

Trp

Leu

Arg

Asn

Tyr

Lys
75

Gly

Gly

Val

Ile

Glu

Ala
60

Asn

Leu

Gln

Gln

Trp

Arg

45

Asp

Thr

Tyr

Gly

Glu

Asp

30

Glu

Ser

Leu

Tyr

Thr
110

Gly
15

Ile

Leu

val

Tyr

Cys
95

Gln

Gly

Asn

Val

Lys

Leu
80

Lys

Val
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Ala val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Asn

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg Ser Phe
20 25 30

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Glu Pro Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asp Thr Leu Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Thr Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 g0 95

Thr Ile Gly Gly Ser Leu Ser Arg Ser Ser Gln Gly Thr Gln Val Thr
100 105 110

vVal Ser Ser
115

<210> 53
<211> 116
<212> PRT

<213> Artificial

<400> 53
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Ala Val Gln Leu Val Asp Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Ser Phe Gly Ser Phe
20 25 30

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Tyr Pro Gly Lys Glu Pro Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Asn Gly Arg Gly Asp Asp Thr Arg Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Ser Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr
€5 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Pro Glu Asp Thr Ala Glu Tyr Tyr Cys
85 90 95

Thr Ile Gly Arg Ser Val Ser Arg Ser Arg Thr Gln Gly Thr Gln Val
100 105 110

Thr val Ser Ser
115

<210> 54
<211>114
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 54

Ala Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

33



Ser Leu Arg

Gly Met Ser
35

Ser Ala Ile
S0

Lys Gly Arg
65

Leu Glu Met

val Ile Gly

Ser Ser

<210> 55
<211> 114
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 55

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Arg
100

Thr

val

Ala

Thr

Ser

85

Gly

ES 2379283 T3

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Thr

Gln

Ser

55

Ser

Lys

Pro

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Pro

Ser

34

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Ser
1085

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Pro

Phe

Lys

Asn

Ala

75

Thr

Thr

Asp

Tyr

60

Lys

Ala

Thr

Phe

Gln

45

Ala

Lys

Val

Gln

Arg

30

Glu

Asp

Met

Tyr

val
110

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Thr

Phe

val

Val

Tyr
80

Cys

val
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Gln val Gln

Ser Leu Arg

Gly Met Serx
35

Ser Ala Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Glu Met

val Ile Gly

Ser Ser

<210> 56
<211>123
<212> PRT
<213> Artificial

<400> 56

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Arg
100

Ala

Thr

Val

Ala

Thr

Ser
85

Gly

ES 2379283 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile
70

Leu

Ser

Ser

Thr

Gln

Ser

55

Ser

Lys

Pro

Gly

Ala

Ala

40

ser

Arg

Ser

Ala

35

Gly

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ser
105

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp
90

Gln

Leu

Phe

Glu

Arg

Ala
75

Thr

Gly

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Thr

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Lys

val

Gln

Pro

Gly

30

Glu

Asp

Met

Tyr

val
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Thr

Gly

Phe

Val

val

Tyr
80

Cys

Val
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Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyr
20 25 30

Trp Met Tyr Trp Val Arg Val Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Arg Ile

Ser Arg Asp Ile Ser Thr Gly Gly Gly Tyr Ser Tyr Tyr Ala Asp Ser
50 55 60

val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu
65 70 75 80

Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Pro Glu Asp Thr Ala Leu Tyr Tyr
85 S0 95

Cys Ala Lys Asp Arg Glu Ala Gln Val Asp Thr Leu Asp Phe Asp Tyr
100 105 110

Arg Gly Gln Gly Thr Gln Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 57
<211> 115
<212> PRT

<213> Artificial

<400> 57
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Glu Val Gln

Ser Leu Arg

Gly Met Ser
35

Ser Ser Ile
50

Lys Gly Arg
€5

Leu Gln Met

Thr Ile Gly

Val Ser Ser
115

<210> 58
<211> 115
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 58

Leu

Leu

20

TYXp

Ser

Phe

Asn

Gly
100

val

Ser

val

Gly

Thr

Ser

85

Ser

ES 2379283 T3

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

S5

Ser

Lys

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Pro

Arg

Gly

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ser
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Ser

Leu

Phe

Lys

Leu

Ala

75

Thr

Gln

Val

Thr

Glu

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Gln

Phe

Pro

45

Ala

Thr

val

Thr

Pro

Arg

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

TYY
95

val

Gly

Phe

val

val

Tyr

Cys

Thr

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe

20

37

25

30



ES 2379283 T3

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Glu Pro Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asp Thr Leu Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Thr Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 25

Thr Ile Gly Gly Ser Leu Ser Arg Ser Ser Gln Gly Thr Gln Val Thr
100 105 110

Val Ser Ser
115

<210> 59
<211> 115
<212> PRT

<213> Artificial

<400> 59
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ES 2379283 T3

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Ser
50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Pro
BS

Thr Ile Gly Gly Ser Leu Ser Arg
100

Val Ser Ser
115

<210> 60
<211> 115
<212> PRT

<213> Atrtificial

<400> 60

39

Gly

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ser
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
90

Ser

Leu

Phe

Lys

Leu

Ala

75

Thr

Gln

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Thr

Val

Thr

Pro

Arg

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

val

Gly

Phe

Val

val

Tyr

Cys

Thr



ES 2379283 T3

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Asn

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Arg Ser Phe
20 25 30

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asp Thr Leu Tyr Ala Asp Ser Val
50 5% 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Thr Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Pro Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Thr Ile Gly Gly Ser Leu Ser Arg Ser Ser Gln Gly Thr Leu Val Thr
100 105 110

Val Ser Ser
115

<210> 61
<211> 115
<212> PRT

<213> Atrtificial

<400> 61
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Glu Vval Gln

Ser Leu Arg

Gly Met Ser
35

Ser Ser Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Thr Ile Gly

Val Ser Ser
11%

<210> 62
<211> 115
<212> PRT
<213> Atrtificial

<400> 62

Glu val Gln
1

Ser Leu Arg

Leu
Leu
20

Trp
Ser
Phe

Asn

Gly
100

val

Ser

val

Gly

Thr

Ser

85

Serxr

ES 2379283 T3

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ser

Leu Val Glu Ser

5

Leu Ser Cys Ala

20

Gly Met Ser Trp Vval Arg Gln

35

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Pro

Arg

Gly

Ala

Ala Pro Gly Lys Gly

40

41

Gly

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Ser
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Ser

Leu

Phe

Lys

Leu

Ala

75

Thr

Gln

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Gly Gly Leu Val

10

Ser Gly Phe Thr

25

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Thr

val

Thr

Gln

Phe

Pro

Arg

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Leu
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

val

Asn

Phe

val

Val

Tyr
80

Cys

Thr

Pro Gly Asn

15

Ser Ser Phe

30

Leu Glu Trp Val

45



Ser

Lys

65

Leu

Thr

Val

Ser
50

Gly

Gln

Ile

Ser

<210> 63

<211> 115

<212> PRT

Ile

Arg

Met

Cly

Ser
115

<213> Artificial

<400> 63

Ser

Phe

Asn

Gly
100

Gly

Thr

Ser

85

Ser

ES 2379283 T3

Ser

Ile

70

Leu

Leu

Gly Ser Asp Thr Leu Tyr Ala Asp Ser

55

Ser Arg Asp Asn Ala Lys Thr Thr Leu

Arg Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

Ser Arg Ser Ser Gln Gly Thr Leu Val

42

105

90

75

60

110

95

Val

Tyr
80

Cys

Thr



ES 2379283 T3

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Asn

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe
20 25 30

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asp Thr Leu Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80O

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Thr Ile Gly Gly Ser Leu Ser Arg Ser Ser Gln Gly Thr Leu Val Thr
100 1085 110

Val Ser Ser
115

<210> 64
<211> 115
<212> PRT

<213> Artificial

<400> 64
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ES 2379283 T3

Glu Vval Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Asn

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe
20 25 30

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Ser Ile Ser Gly Ser Gly Ser Asp Thr Leu Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Thr Leu Tyr
€5 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Pro Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
BS 90 98

Thr Ile Gly Gly Ser Leu Ser Arg Ser Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
100 105 110

Val Ser Ser
115

44
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