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DESCRIPCION
Péptidos que se unen especificamente al receptor de HGF (cMet) y usos de los mismos
Antecedentes de la invencion

El factor de crecimiento de hepatocitos (también conocido como factor de dispersion) es un factor de crecimiento
multifuncional implicado en diversos procesos fisiolégicos tales como embriogénesis, curacion de heridas y
angiogénesis. Ha resultado evidente que HGF, a través de interacciones con su receptor de alta afinidad (cMet),
esta implicado en el crecimiento, la invasion y metastasis tumoral. De hecho, se ha demostrado la actividad y/o
expresion de cMet desregulada (por ejemplo, la sobreexpresion de cMet en epitelio neoplasico de adenomas
colorrectales y en otros carcinomas en comparacion con mucosa normal), asi como la hiperactividad del receptor
cMet a través de un bucle estimulador autocrino con HGF, en una variedad de tejidos tumorales e induce la
transformacion oncogeénica de lineas celulares especificas.

En general, se produce HGF por células estromales, que forman parte de muchos tumores epiteliales; sin embargo,
se cree que la producciéon de HGF por las propias células tumorales comprende la principal ruta que conduce a la
hiperproliferacion de tumores especificos. Se han detectado bucles estimuladores autocrinos de HGF/cMet en
gliomas, osteosarcomas, y carcinomas de mama, prostata, mama y pulmon y otros.

La interrupcion de la interaccion de HGF con el receptor cMet ralentiza la progresion tumoral en modelos animales.
Ademas de estimular la proliferacion de determinadas células cancerosas a través de la activaciéon de cMet, HGF
también protege frente a la toxicidad de agentes que dafian el ADN en una variedad de lineas celulares susceptibles
de fenotipos hiperproliferativos (por ejemplo, cancer de mama). Por tanto, el impedir que HGF se una a cMet podria
predisponer a determinadas células cancerosas a la citotoxicidad de determinados farmacos.

Ademas de trastornos hiperproliferativos, cMet también se ha vinculado con la angiogénesis. Por ejemplo, la
estimulacion de cMet conduce a la produccion de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que estimula, a
su vez, la angiogénesis. Adicionalmente, la estimulacién de cMet también se ha implicado en el fomento de la
curacion de heridas.

Ademas de identificar el receptor cMet como diana terapéutica para trastornos hiperproliferativos, angiogénesis y
curacion de heridas, la gran discrepancia entre los niveles de expresion de tejidos neoplasicos y normales
correspondientes indica que cMet es una diana atractiva para aplicaciones de obtenciéon de imagenes dirigidas a
trastornos hiperproliferativos.

El documento US 2002/136721 A1 divulga polipéptidos que se unen a cMet y que se establece que son Utiles para la
deteccion de cancer in vivo.

Sumario de la invencioén

La presente invencion se define, entre otras cosas, por los siguientes puntos:

1. Un polipéptido aislado que se une a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF, en el que el polipéptido
comprende la secuencia de aminoacidos expuesta como GSX1X2X3CX4X5XsX7CXeXeX10APGGK (SEQ ID NO:525),
en la que

XsesF,L,S,W,YoM;

Xoesl,Y,H, ToN;

Xsesl, L, D, M, FosS, preferiblemente I;

Xses P, R, W, N o E, preferiblemente W o P;

XsesW,Y,E, P,L, ToG;

XsesS,T,D,F,E,W,GoQ;

XzesF,W,N,Q, E,RoA;

XsesG,N,H R, M,|,D,VoT;

XoesS,K,F,M, T,DolL;y

XwoesS, P, T,L,Y,NH Qo W,
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2. El polipéptido aislado del punto 1, en el que el polipéptido comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO:1-10.

3. El polipéptido aislado del punto 1 o el punto 2, en el que el polipéptido es multimérico.

4. El polipéptido aislado de uno cualquiera de los puntos 1-3, en el que el polipéptido se conjuga a un marcador
apropiado para la deteccién de diagndstico, opcionalmente mediante un ligador, para formar un agente de contraste
para obtencién de imagenes de diagndstico.

5. El polipéptido aislado del punto 4, en el que el marcador se selecciona del grupo que consiste en una enzima, un
compuesto fluorescente, un agente de contraste para ultrasonidos, un liposoma y un colorante 6ptico.

6. El polipéptido aislado del punto 4 o 5, en el que el marcador es:

Q un marcador radlactlvo que opC|onaImente se selecciona del grupo que consiste en 18p 124y 125 131 T 76
m 51 CI’ Ga Ga SC m, 141C 111 168Yb 175Yb 140La QOY 88 153 Sm 166Ho 165 % 62Cu 64Cu 67CLI

97R 103Ru Re, 188Re, 203Pb, 211B- 21ZBI 2138i, 214B- 105Rh 109Pd 117mS 149 m’ 161-|— ,177 19 AUy AU o

(i) un &tomo de metal paramagnético seleccionado del grupo que consiste en Gd*, Mn** Cu* Fe** Co*, Ni**, Eu™,
Dy*, Pr¥*, Cr**, Co¥, Fe** Ti**, Tb>*, Nd**, Sm*, Ho>, Er*’, Pa™ y Eu**

7. El polipéptido aislado de uno cualquiera de los puntos 4-6, en el que el polipéptido se incorpora en burbujas para
ultrasonidos, microparticulas, microesferas, emulsiones o liposomas.

8. Un polipéptido aislado tal como se define en uno cualquiera de los puntos 4-7, en el que el agente de contraste
para obtencion de imagenes de diagndstico es para su uso en la obtencion de imagenes de diagndstico in vivo que
implica detectar un trastorno hiperproliferativo, angiogénesis o neovascularizacion.

9. El polipéptido aislado del punto 8, en el que la obtencion de imagenes es obtencién de imagenes por resonancia
magnética, obtencion de imagenes por ultrasonidos, obtencidon de imagenes 6pticas, obtencion de imagenes por
sonoluminiscencia, obtencién de imagenes fotoacusticas, obtencion de imagenes por rayos X u obtencién de
imagenes con radionuclidos.

10. Un procedimiento de purificacion de cMet o un complejo de cMet y HGF de una disolucién que lo contiene,
comprendiendo el procedimiento:

(a) poner en contacto la disolucion con al menos un polipéptido expuesto en el punto 1, que se inmoviliza sobre un
sustrato solido, y

(b) separar el polipéptido de la disolucion.

La presente invencion se refiere a péptidos, tal como se definen en las reivindicaciones, que tienen la capacidad
para unirse a cMet y antagonizar la actividad del factor de crecimiento de hepatocitos (HGF). Ademas, esta
invencion se refiere a tales péptidos, composiciones y complejos peptidicos que tienen la capacidad para unirse a
cMet con el proposito de detectar y seleccionar como diana este receptor, inhibir la actividad de cMet independiente
de las propiedades antagonistas de HGF, y con el proposito de obtener imagenes de diagnéstico. La implicacion del
eje HGF/cMet en una variedad de funciones celulares incluyendo proliferacion celular, curacion de heridas y
angiogénesis, que conducen a enfermedades hiperproliferativas tales como cancer, hacen que la presente invencion
sea particularmente util para interrumpir eventos fisiolégicos mediados por HGF, para dirigir sustancias, por ejemplo,
agentes terapéuticos, incluyendo agentes radioterapicos, a tales sitios, y para la obtencion de imagenes de
importantes sitios de hiperproliferacion celular.

En respuesta a la necesidad de materiales y procedimientos mejorados para detectar, localizar, obtener imagenes,
medir y posiblemente inhibir o afectar, por ejemplo, la hiperproliferacion y/o angiogénesis, se ha descubierto
sorprendentemente que se unen especificamente doce clases de polipéptidos que se producen de manera no
natural a cMet. El marcaje apropiado de tales polipéptidos proporciona agentes de obtencion de imagenes
detectables que pueden unirse, por ejemplo, a alta concentracion, a células que expresan cMet o células que
muestran complejos de HGF/cMet, proporcionando agentes de obtencion de imagenes especificos para sitios de
proliferacion celular y/o angiogénesis. Por tanto, pueden usarse los polipéptidos de unién a cMet de la presente
invencion en la deteccion y el diagndstico de tales trastornos relacionados con hiperproliferacion y/o relacionados
con angiogénesis. La conjugacion o fusion de tales polipéptidos con agentes eficaces tales como inhibidores de
cMet o agentes tumoricidas también pueden usarse para tratar tumores patogénicos, por ejemplo, haciendo que el
conjugado o la fusion “resida” en el sitio de proliferacion y/o angiogénesis activa, proporcionando de ese modo un
medio eficaz para tratar estados patogénicos asociados con hiperproliferaciéon y/o angiogénesis.
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Esta invencion se refiere a polipéptidos de union a cMet, e incluye el uso de un unico polipéptido de unién como
mondémero o en un constructo multimérico o polimérico asi como el uso de mas de un polipéptido de unién de la
invencion en constructos multiméricos o poliméricos. Los polipéptidos de unién segun esta invencion son utiles en
cualquier aplicacion en la que sea ventajosa la unién, inhibicion, deteccion o el aislamiento de cMet, o fragmentos
del mismo que conservan el sitio de uniéon al polipéptido. Un aspecto particularmente importante de tales
polipéptidos de unién es la inhibicién de la actividad de cMet, o bien a través de competencia con HGF por la unién a
cMet, o bien inhibiendo directamente la actividad de cMet independientemente de si HGF esta unido o no. Por
ejemplo, en algunos casos, puede producirse sefalizacion de cMet en ausencia de uniéon a HGF, en tales
situaciones, un polipéptido de unién que inhibe la actividad de sefializacién de cMet independientemente de si HGF
esta unido, seria util en la inhibicion de la senalizacion de cMet.

Otro uso particularmente ventajoso de los polipéptidos de unién divulgados en el presente documento es en un
procedimiento de obtencién de imagenes de proliferacion celular y/o angiogénesis in vivo. El procedimiento conlleva
el uso de polipéptidos de unién especificos segun la invencion para detectar un sitio de proliferacion celular y/o
angiogénesis, en el que los polipéptidos de unién se han marcado de manera detectable para su uso como agentes
de obtencidn de imagenes, incluyendo agentes de contraste para obtencion de imagenes por resonancia magnética
(IRM), agentes de obtencion de imagenes por rayos X, agentes de obtencién de imagenes radiofarmacéuticos,
agentes de obtencion de imagenes por ultrasonidos y agentes de obtenciéon de imagenes opticas.

Aun otro uso ventajoso de los polipéptidos de union a cMet divulgados en el presente documento es dirigir agentes
terapéuticos, (incluyendo compuestos capaces de proporcionar un efecto terapéutico, radioterapico o citotoxico) o
vehiculos de suministro para agentes terapéuticos (incluyendo farmacos, material genético, etc.) a sitios de
hiperproliferacion y/o angiogénesis u otro tejido que expresa cMet.

El receptor cMet forma parte de la familia de tirosina cinasas receptoras de moléculas de sefializacién. Con los
propositos de la presente invencién, la funcién de tirosina cinasa receptora puede incluir uno cualquiera de:
oligomerizacion del receptor, fosforilacion del receptor, actividad cinasa del receptor, reclutamiento de moléculas de
sefializacion posteriores, induccion de genes, induccion de proliferaciéon celular, inducciéon de migracién celular, o
una combinacién de los mismos. Las moléculas “heteroméricas”, usadas en el presente documento para referirse a
moléculas que contienen mas de un péptido de unién a cMet tal como se describe en el presente documento, de tal
manera que cada péptido de union de la molécula heteromérica se una a un sitio diferente, por ejemplo, “epitopo”,
de cMet, también estan englobadas por la presente invencion. Por ejemplo, constructos heteroméricos de los
polipéptidos de unién proporcionados en el presente documento podrian unirse, por ejemplo, mediante un péptido de
union, a, por ejemplo, el sitio de union a HGF de cMet, mientras que otro péptido de uniéon de la molécula
heteromérica se une a un sitio de unién de alta afinidad diferente de cMet. El direccionamiento de dos o mas
epitopos distintos en cMet con un unico constructo de union puede mejorar enormemente la capacidad del
constructo para inhibir la funcién de union a HGF y/o receptor (tal inhibicion puede producirse mediante inhibicion
directa de cMet independientemente de la unién a HGF). Incluso los péptidos de unién con una capacidad débil para
bloquear la actividad del receptor pueden usarse para generar constructos heteroméricos que tienen una capacidad
mejorada para bloquear la funcién del receptor dependiente de HGF e independiente de HGF.

Por tanto, la presente divulgacion se refiere a constructos que comprenden medios para producir moléculas
multiméricas que comprenden dos o mas polipéptidos de unién, al menos uno de los cuales se une a cMet. En una
realizacion, los constructos multiméricos comprenden dos o mas copias de un Unico polipéptido de unién o
secuencia de nucledtidos que codifican para dos o mas copias de un Unico polipéptido de unién. En otra realizacién,
los constructos multiméricos comprenden dos o mas polipéptidos de unién o secuencias de nucleétidos que
codifican dos o mas polipéptidos de union, de tal manera que al menos dos de los polipéptidos de unién en el
constructo sean especificos para diferentes epitopos de cMet. Estos constructos también se denominan en el
presente documento “constructos heteroméricos”, “heteromultimeros”, etc. Los constructos también pueden incluir
péptido no relacionado o de control. Los constructos pueden incluir dos o mas, tres o mas, o cuatro o mas
polipéptidos de unién o las secuencias de nucleétidos que codifican tales polipéptidos. Basandose en las
ensefianzas proporcionadas en el presente documento, un experto habitual en la técnica es capaz de ensamblar los
polipéptidos de unién proporcionados en el presente documento para dar constructos multiméricos y seleccionar
constructos multiméricos que tienen propiedades mejoradas, tales como la capacidad mejorada para unirse a la
molécula diana, o la capacidad mejorada para inhibir la funcion de tirosina cinasa receptora.

Las secuencias consenso del cribado de colecciones coleccionesde péptidos ciclicos/lineales se han determinado
basandose en las doce clases de polipéptidos de unién a cMet especificos mostrados en la tabla 6. En realizaciones
especificas, polipéptidos de unién a cMet de la descripcidn comprenden una o mas de estas secuencias. Tales
polipéptidos de union a cMet preferidos incluyen polipéptidos con el potencial para formar una estructura ciclica o de
bucle entre los residuos de cisteina invariantes que comprende.

Los polipéptidos descritos en el presente documento pueden tener aminoacidos adicionales unidos en cualquiera o
ambos extremos N y C-terminales. En realizaciones preferidas, pueden prepararse polipéptidos de union segun la
invencion que tienen péptidos flanqueantes N-terminales y/o C-terminales de uno o mas, preferiblemente dos,
aminoacidos correspondientes a los péptidos flanqueantes del constructo de presentacion del selector de fago del
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que se aislaron los polipéptidos de unién. Los péptidos flanqueantes N-terminales preferidos incluyen Gly-Ser- (lo
mas preferiblemente para secuencias de TN6), Ala-Gly- (lo mas preferiblemente para secuencias de TN8 y TN9),
Gly-Ser- (lo mas preferiblemente para secuencias de TN10 y TN11), Gly-Asp- (lo mas preferiblemente para
secuencias de TN12), Ala-GIn- (lo mas preferiblemente para secuencias lineales). Los péptidos flanqueantes C-
terminales preferidos incluyen -Ala-Pro (lo mas preferiblemente para secuencias de TNG6), -Gly-Thr (lo mas
preferiblemente para secuencias de TN8 y TN9), -Ala-Pro (lo mas preferiblemente para secuencias de TN10 y
TN11), -Asp-Pro (lo mas preferiblemente para secuencias de TN12), -Asp-Phe (lo mas preferiblemente para
secuencias lineales). También pueden afiadirse aminoacidos terminales individuales a los polipéptidos de union de
la invencion, y los aminoacidos terminales preferidos corresponderan al constructo de presentacion en fago parental,
por ejemplo, lo mas preferiblemente, los aminoacidos N-terminales se seleccionaran de Gly- (lo mas preferiblemente
para secuencias de TN6, TN8 y TN9), Ser- (lo mas preferiblemente para secuencias de TN10 y TN11), Asp- (lo mas
preferiblemente para secuencias de TN12) y GIn- (lo mas preferiblemente para secuencias lineales), y lo mas
preferiblemente los aminoacidos C-terminales se seleccionaran de -Gly (lo mas preferiblemente para secuencias de
TN6, TN8 y TN9 vy lineales), -Ala (lo mas preferiblemente para secuencias de TN10 y TN11) y -Asp (lo mas
preferiblemente para secuencias de TN12). También se contemplan sustituciones conservativas (es decir,
aminoacidos sustitutos seleccionados dentro de los siguientes grupos: {Arg, His, Lys}, {Glu, Asp}, {Asn, Cys, Glu,
Gly, Ser, Thr, Tyr}, {Ala, lle, Leu, Met, Phe, Pro, Trp, Val}) para tales aminoacidos flanqueantes.

El examen de la informacion de secuencia y los datos de unién de los aislamientos de colecciones que contienen
polipéptidos con el potencial para formar estructuras de bucle (por ejemplo, colecciones designadas como TN6, TNS,
TN9, TN10, TN11 y TN12; el nimero se refiere al nimero de aminoacidos en la secuencia de cisteina a cisteina;
adicionalmente, también se cribod la coleccion de presentacion lineal, LN20) identifica una serie adicional de
polipéptidos de unidon a cMet. Se obtuvo un motivo consenso de este cribado inicial de una coleccion TN9
(CxGpPxFxC; SEQ ID NO:512). La secuencia consenso se derivo de las secuencias enumeradas en la tabla 6. Esta
secuencia consenso junto con tendencias de secuencia en los péptidos de unién a cMet identificados de la coleccion
de péptidos lineales se usd para disefiar una coleccion de segunda generacion que se us6é en un cribado
secundario. Se usaron secuencias de ambos cribados para identificar las doce clases de motivos de unién a cMet
enumerados en la tabla 6.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a modificaciones de los polipéptidos de la invenciéon para
proporcionar agentes de obtencion de imagenes para proliferacion celular y/o angiogénesis especificos marcando de
manera detectable un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico segun la presente invencion. Tal marcaje
detectable puede implicar radiomarcaje, marcaje enzimatico o marcaje con microparticulas o quelatos
paramagnéticos en RM; incorporacién en burbujas, microparticulas, microesferas, emulsiones o liposomas para
ultrasonidos; o conjugacion a colorantes 6pticos.

Se proporcionan procedimientos para aislar células que expresan cMet usando los presentes polipéptidos de unién o
constructo polipeptidico multimérico.

Adicionalmente, los polipéptidos o constructos polipeptidicos multiméricos de unién a cMet de la invencion pueden
usarse como agentes terapéuticos, o bien solos en una composicion farmacéuticamente aceptable o bien
conjugados a (o en combinacién con) otros agentes terapéuticos. Las composiciones pueden usarse para tratar
enfermedades o estados que implican proliferacion celular, angiogénesis y/o curacién de heridas.

Cuando se usan como agentes terapéuticos, puede ser ventajoso potenciar el tiempo de residencia en suero de los
péptidos. Esto puede lograrse: a) conjugando al péptido un resto, tal como maleimida, que reacciona con grupos
sulfhidrilo libres en proteinas séricas, tales como albumina sérica, b) conjugando al péptido un resto, tal como un
acido graso, que se une de manera no covalente a proteinas séricas, especialmente albumina sérica, c) conjugando
al péptido un polimero, tal como polietilenglicol (PEG), que se sabe que potencia el tiempo de residencia en suero, y
d) fusionando ADN que codifica el péptido de unidon a cMet a ADN que codifica una proteina sérica tal como
albumina sérica humana o un anticuerpo y expresando la proteina de fusion codificada.

Se proporcionan procedimientos de cribado de polipéptidos identificados mediante presentacion en fago por su
capacidad para unirse a células que expresan la diana. Estos procedimientos permiten un cribado rapido de la
capacidad de union de polipéptidos, incluyendo polipéptidos con afinidades monomeéricas que son demasiado bajas
como para su evaluacion en ensayos de union celulares convencionales. Adicionalmente, estos procedimientos
pueden usarse para evaluar rapidamente la estabilidad de los péptidos en presencia de suero.

En un caso, la presente divulgacion se refiere a un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico que tiene la
capacidad para unirse a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF que comprende una secuencia de
aminoacidos que comprende Cys-Xi-Gly-Xo-Pro-X3-Phe-Xs-Cys, en la que X4, Xz, X3 y X4 pueden ser cualquier
aminoacido. En una realizacién particular, Xz es Pro.

En otra realizacion, los polipéptidos de la invencién comprenden ademas péptidos flanqueantes N-terminales y/o C-
terminales de uno o mas aminoacidos. Por ejemplo, el polipéptido puede comprender una modificacion seleccionada
del grupo que consiste en: una sustitucion de aminoacido y sustitucion de enlace amida, una sustitucion de D-
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aminoacido, un aminoacido glicosilado, una sustitucion de mimético de disulfuro, una translocacion de aminoacido,
un péptido retroinverso, un peptoide, un peptoide retroinverso y un péptido sintético. En otra realizacién, cualquiera
de los polipéptidos descritos en el presente documento puede conjugarse a un marcador detectable o un agente
terapéutico, opcionalmente que comprende ademas un ligador o espaciador entre el polipéptido y el marcador
detectable o el agente terapéutico. En una realizacion particular, el marcador detectable o el agente terapéutico se
selecciona del grupo que consiste en: una enzima, un compuesto fluorescente, un liposoma, un colorante 6ptico, un
ion de metal paramagnético, un agente de contraste para ultrasonidos y un radionuclido. En una realizacion
particular, el agente terapéutico o marcador detectable comprende un radionuclido. Por ejemplo, eI radlonuclldo
Euede ser uno o mas selecmonados deI grugno que conS|ste en: ® F, 124) 125 131 , 123 , 77B 768 95m Cr G
Sc, Cr, Tm, 141 Ce, Yb Yb La 90Y 88Y 1533 , 166Ho 65Dy, 186p Dy, 62Cu Cu Cu

103RU, 186Re, 188Re, 203Pb, 211Bi, 2128 21SBI 214BI 105Rh 109Pd 117mSn 149Pm 161-|—b 177Lu 198Au y 199Au En otra
realizacion, el agente terapéutico o marcador detectable comprende ademas un quelante. Por ejemplo, el quelante
puede comprender un compuesto seleccionado del grupo que consiste en las férmulas 20, 21, 22, 23a, 23b, 24a,
24b y 25. En una realizacion particular, el radionuclido es °"Tc 0o "In. En otra realizacion, el radiondclido se
selecciona del grupo que consiste en: 177Lu, 90Y, 1%35m y %o, En otra realizacion, el marcador detectable
comprende un agente de contraste para ultrasonidos. Por ejemplo, el agente de contraste para ultrasonidos puede
comprender una microburbuja estabilizada con fosfolipido o un microglobo que comprende un gas, por ejemplo, un
gas fluorado. En ofra realizacion, el marcador detectable comprende un ion de metal paramagnético y un quelante.
Otro aspecto de la invencion se refiere a cualquiera de los polipéptidos de la invencién, en el que el agente
terapéutico se selecciona del grupo que consiste en: un agente bioactivo, un agente citotdxico, un farmaco, un
agente quimioterapico o un agente radioterapico. En otras realizaciones, el polipéptido tiene una Kp aparente para
cMet del complejo cMet/HGF de menos de aproximadamente 10 uM, menos de aproximadamente 1,0 uM, menos de
aproximadamente 0,1 uM o menos de aproximadamente 1 nM.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico que tiene
la capacidad para unirse a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF que comprende una secuencia de
aminoacidos de: clase 1: X1-X2-X3-Cys-Xs-Xs-Xe-X7-Cys-Xs-Xo-X10 (TN6), en la que

X1 es Phe, Leu, Ser, Trp, Tyr o Met;

X2 es lle, Tyr, His, Thr o Asn;

Xs es lle, Leu, Asp, Met, Phe o Ser;

X4 es Arg, Asn, Glu, Pro o Trp;

Xs es Glu, Gly, Leu, Pro, Thr, Trp o Tyr;

Xg €s Asp, GIn, Glu Gly, Phe, Ser, Thr o Trp;

X7 es Ala, Arg, Asn, GIn, Glu, Gly, Phe o Trp;

Xg es Gly, Asn, His, Arg, Met, lle, Asp, Val o Thr;

Xg es Ser, Lys, Phe, Met, Thr, Asp o Leu; y Xyo es Ser, Pro, Thr, Leu, Tyr, Asn, His, Gln o Trp.

En un caso, la presente divulgacion se refiere a un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico que tiene la
capacidad para unirse a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF que comprende una secuencia de
aminoacidos de una de las siguientes clases:

clase Il: X1-X2-X3-Cys-Xs-Xs-Xg-X7-Xg-Xo-Cys-X10-X11-X12 (TN8), en la que

X1 es Gly, Val, Trp, Thr, Lys o GIn;

X2 es Trp, Tyr, Leu, Phe o Thr;

Xz es Trp, Glu, Phe, lle, Leu y Ser;

X4 es Asn, GIn o Glu;

Xs es Leu, Glu o Trp;

Xg €s Glu, Ser o Tyr;

X7 es Glu, Met o Pro;
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Xs es Met, Ser o Trp;

Xg es Leu, Phe o Val;

X1o es Asp, Glu o Trp;

X11 es Met, Phe o Trp; y X142 es GIn, Leu o Trp; o
clase lll: X1-X2-X3-Cys-X4-Gly-Xs-Pro-Xg-Phe-X7-Cys-Xg-Xo (TN9), en la que
X1 es Glu, Ser, Trp o Tyr;

Xz es Phe, Thr o Trp;

X3 es His, Phe o Trp;

X4 es Ala, Lys, Ser o Thr;

Xs es Pro o Trp;

Xe €s Ser o Thr;

X7 es Glu o Ser;

Xg es lle, Trp o Tyr; y Xg es Glu, Met, Trp o Tyr; o
clase IV-1: X1-X2-X3-Cys-Xs-Gly-Pro-Pro-Xs-Phe-Xg-Cys-Trp-X7-Xs-Xo-X10-X11 (TN9), en la que
X1 es Arg, Asp, Asn, lle o Ser;

Xz es Leu, lle, Phe, Trp o Val;

X3 es Asn, GIn, His, Leu, Tyr o Val;

X4 es Leu, Lys o Ser;

Xs es Ala, Ser, Thro Trp;

Xs es Leu, Sero Trp;

X7 es Leu, Sero Trp;

Xg es Phe o Tyr;

Xg es Asp, Glu, Gly o Val;

X10 es Met, Pro, Thr o Ser; y X441 es Glu o Gly; o
clase 1V-2: X1-X2-X3-Xs-Trp-Xs-Cys-Xs-Gly-Pro-Pro-Thr-Phe-Glu-Cys-Trp-X7-Xs (TN9), en la que
X1 es Asp, Glu o Val;

X2 es Ala, Asp, Gly, Ser o Val;

X3 es Asp, Gly, Ser o Val;

X4 es Arg, Asn, Gly, Ser o Thr;

Xs es GIn o His;

Xs €s Asn, Lys o Ser;

X7 es Sero Trp; y Xg es Phe o Tyr; o

clase V: X1-Xz-)(@,-CyS-X4-X5-X5-X7-X8-X9-X1o-X11-CyS-X12-X13-X14 (TN10), enla que
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X1 es His, Phe, Pro, Thr o Trp;

Xz es Ala, Arg, Glu, His, Lys o Phe;
X3 es Met, Phe, Pro, Thr o Val;

X4 es His, Leu, Met, Phe o Trp;

Xs es Arg, Asp, Glu, Gly, Met o Trp;
Xg es Glu, Gly, lle, Lys, Phe o Pro;
X7 es Asp, Phe, Pro, Ser, Trp o Tyr;
Xg es Ala, Arg, Asn, Phe o Ser;

Xg es Ala, GIn, Gly, Leu o Phe;

Xi0 es GIn, Gly, lle, Leu, Trp o Tyr;
X11 es Arg, Asp, Phe, Pro, Tyr o Val;

X412 es Asn, GIn, His, lle o Thr;

ES 2692 166 T3

X1z es Ala, Asn, Asp, Glu o His; y X4 es Asn, GIn, Glu, His o Val; o

clase VI: X1-Xz-X3-CyS-X4-X5-X5-X7-X8-X9-X1o-X11-X12-CyS-X13-X14-X15, enla que

X1 es GIn, Gly, Met, Phe o Ser;

X5 es Asn, GIn, Leu o Met;

X3z es Arg, Asn, Gly, His o lle;

X4 es Asn, Asp, Leu, Thr o Trp;

Xs es Arg, GIn, Thr, Tyr o Val;

Xg es Glu, Gly, Leu, Met o Thr;

X7 es Ala, Asn, Asp, His, lle, Leu o Ser;
Xg es Arg, GIn, Ser, Thr o Tyr;

Xg es Asp, Gly, lle o Phe;

X410 €s GIn, Phe o Thr;

X11 es GIn, His, Phe, Pro, Ser o Tyr;
X12 es Asn, Asp, Phe, Pro o Ser;

X1z es Ala, Asn, Gly, Leu o Ser;

Xi14 es Arg, Pro, Ser o Val; y X15 es Asp, Glu, Leu o Met; o

clase VIII: X1-Xz-X3-CyS-X4-X5-X5-X7-X8-X9-X1o-X11-X12-X13-CyS-X14-X15-X15, enla que

X1 es Ala, His, Leu, Phe o Tyr;
Xz es Arg, Asp, Leu, Ser o Tyr;
X3 es Glu, Met o Trp;

X4 es Asp, GIn, Glu, Phe o Ser;
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Xs es Glu, lle, Phe o Trp;

Xs €s Asn, Asp o Ser;

X7 es Asn, Asp o Leu;

Xg es Asp, Glu o Lys;

Xg es Gly, Phe o Thr;

Xio es Gly, Phe, Trp o Tyr;

X11 es Glu, Ser o Trp;

Xi2 es Glu, Phe, Tyr o Val;

X1z es Glu, Lys, Thr o Val;

X14 €s Glu o Trp;

Xis es Asp, Phe, Pro, Ser o Trp; y X16 s Ala, Asn o lle; o

clase 1X-1: Ser-Cys-X4-Cys-X2-Gly-Pro-Pro-Thr-Phe-Glu-Cys-Trp-Cys-Tyr-X3-X4-Xs, €n la que
X1 es Asn, His o Tyr;

Xz es Gly o Ser;

X3z es Ala, Asp, Glu, Gly o Ser;

X4 es Sero Thr; y Xs es Asp o Glu; o

clase 1X-2: Glu-X4-Gly-Ser-Cys-His-Cys-Ser-Gly-Pro-Pro-Thr-Phe-Glu-Cys-X,-Cys-Xs, en la que
X1 es Ala, Glu, Gly o Ser;

X2 es Phe, Trp o Tyr; y X3 es Phe o Tyr.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un polipéptido que tiene la capacidad para unirse a cMet o un complejo

que comprende cMet y HGF que comprende una secuencia de aminoacidos, en el que la secuencia de aminoacidos
se selecciona del grupo que consiste en las SEQ ID NO:1-10.

En otro caso, la divulgacion se refiere a un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico que tiene la capacidad
para unirse a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF que comprende una secuencia de aminoacidos, en el
que la secuencia de aminoacidos comprende al menos seis aminoacidos de un tramo contiguo de nueve
aminoacidos de una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 11-511. En un caso
particular, el polipéptido, usado o bien como mondémero o bien en un constructo multimérico, puede seleccionarse
del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 11-511, las SEQ ID NO: 11-47, las SEQ ID NO:48-101, las SEQ ID
NO:102-364, las SEQ ID NO:365-370, las SEQ ID NO:371-387, SEQ ID NO:388 o SEQ ID NO:399, las SEQ ID
NO:390-404, las SEQ ID NO:405-447, SEQ ID NO:448, las SEQ ID NO:449-496 y las SEQ ID NO:497-511.

En otro caso, la divulgacion se refiere a un procedimiento para aislar fagos que se unen a cMet o un complejo que
comprende cMet y HGF, que comprende las etapas de: inmovilizar cMet o un complejo que comprende cMet y HGF
sobre un soporte sélido; poner en contacto una coleccion de un posible fago de unién a cMet o el complejo
cMet/HGF con el soporte sélido para unirse a cMet o fago de unién a cMet/HGF en la coleccion; y retirar la parte no
unida de la coleccion de fagos del soporte sélido, aislando de ese modo fagos que se unen a cMet o un complejo
que comprende cMet y HGF.

En otro caso, la divulgacion se refiere a un procedimiento de deteccion de cMet o un complejo que comprende cMet
y HGF en un sujeto animal o humano y opcionalmente obtener imagenes de al menos una parte del sujeto animal o
humano que comprende las etapas de: marcar de manera detectable un polipéptido o constructo polipeptidico
multimérico que tiene la capacidad para unirse a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF que comprende
una secuencia de aminoacidos que comprende Cys-Xi-Gly-X2-Pro-X3-Phe-X4-Cys, en la que Xi, X2, X3 y X4 puede
ser cualquier aminoacido; administrar al sujeto el polipéptido o constructo polipeptidico multimérico marcado; v,
detectar el polipéptido o constructo marcado en el sujeto, y, opcionalmente, construir una imagen, detectando de ese
modo cMet o un complejo que comprende cMet y HGF.
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En casos particulares, los procedimientos de la divulgacion engloban procedimientos en los que el marcador se
selecciona del grupo que consiste en: una enzima, un compuesto fluorescente, un agente de contraste para
ultrasonidos, un liposoma y un colorante 6ptico, en los que el marcador opcionalmente comprende ademas un
ligador y/o un espaciador. En casos particulares, el agente de contraste para ultrasonidos es una microburbuja
estabilizada con fosfolipido o un microglobo que comprende un gas, por ejemplo, un gas fluorado. En otros casos, el
marcador es un marcador radiactivo o un atomo de metal paramagnético, y opcionalmente comprende ademas un
ligador o un espaciador. En otro caso, el marcador radlactlvo comprende un radlonuclldo selecmonado del grupo que
consiste en: 18F 124I, 125I 131I 123I 77Br 76Br ssm Cr Ga Ga Sc Cr Ce B 168Yb 175Yb
140La, QOY, 88y 153Sm 166HO 165Dy 166 Dy, 62Cu Cu, Cu, 97Ru, 103Ru, 186Re, 188Re, 203Pb 211BI 21zBI 2138i, 214Bi,
105Rh, 109Pd 117mSn 149P 161Tb 177L %Ay y Au. En otro caso, el marcador radiactivo comprende ademas un
quelante, por ejemplo, quelantes selecmonados del grupo que consiste en: las férmulas 20, 21, 22, 23a, 23b, 24a,
24b y 25. En otro caso, el radionuclido es “mTc 0 "n. En un caso particular, el marcador param gnetl
comprende un atomo de metal paramagnetlco selecmonado deI grugo que con3|ste en Mn , Cu®", Feé**, Co”", Ni**,
Gd*, Eu*, Dy*, Pr**, cr*, Co*, Fe**, Ti¥, Tb*", , Sm* Er*, Pa* y Eu*. En otro caso, el marcador
paramagnetlco comprende ademas un quelante, por ejemplo, un quelante se selecmona del grupo que consiste en:
DTPA, DO3A, DOTA, EDTA, TETA, EHPG, HBED, NOTA, DOTMA, TETMA, PDTA, TTHA, LICAM y MECAM. En
casos particulares, la deteccion del polipéptido o constructo polipeptidico multimérico marcado es indicativa de un
trastorno hiperproliferativo. En otros casos, la deteccién del polipéptido o constructo polipeptidico multimérico
marcado es indicativa de angiogénesis o neovascularizacion. En casos particulares, el marcador es un agente de
contraste para ultrasonidos que comprende un gas fluorado seleccionado del grupo de: freones SFs, CF4, CFs,
CsFs, C4F10, CBrF3, CCl2F2, C,CIFs, CBrCIF, y perfluorocarbonos. En casos particulares, el agente de contraste para
ultrasonidos comprende un gas perfluorocarbonado que tiene la formula C,Fy+2 en la que n es desde 1 hasta 12.

En otro caso, la divulgacion se refiere a un procedimiento de deteccion de cMet o un complejo que comprende cMet
y HGF en un sujeto animal o humano y opcionalmente obtener imagenes de al menos una parte del sujeto animal o
humano que comprende las etapas de: marcar de manera detectable un polipéptido o constructo polipeptidico
multimérico que tiene la capacidad para unirse a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF que comprende
una secuencia de aminoacidos, en el que la secuencia de aminoacidos comprende al menos seis aminoacidos de un
tramo contiguo de nueve aminoacidos de una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1-
511; administrar al sujeto el polipéptido o constructo marcado; y detectar el polipéptido o constructo marcado en el
sujeto, y, opcionalmente, construir una imagen, detectando de ese modo cMet o un complejo que comprende cMet y
HGF.

En otro caso, la divulgacion se refiere a un procedimiento de tratamiento de una afeccion que implica activacion de
cMet, que comprende administrar a un sujeto animal o humano que necesita tratamiento para tal afeccion una
composicion que comprende un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico que tiene la capacidad para unirse
a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende
Cys-Xi-Gly-X2-Pro-X3-Phe-Xs-Cys, en la que Xi, Xz, X3 y X4 puede ser cualquier aminoacido. En otro caso, la
invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de una afeccién que implica activacién de cMet, que
comprende administrar a un sujeto animal o humano que necesita tratamiento para tal afeccion una composicion que
comprende un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico que tiene la capacidad para unirse a cMet o un
complejo que comprende cMet y HGF que comprende una secuencia de aminoacidos, en el que la secuencia de
aminoacidos comprende al menos seis aminoacidos de un tramo contiguo de nueve aminoacidos de una secuencia
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1-511. En un caso particular, la afeccién es crecimiento de
tumor solido, por ejemplo, en el que el tumor se selecciona del grupo que consiste en de mama, tiroides,
glioblastoma, prostata, mesotelioma maligno, colorrectal, hepatocelular, hepatobiliar, renal, osteosarcoma y
cervicouterino. En un caso particular, el polipéptido o constructo polipeptidico multimérico puede conjugarse a un
agente tumoricida.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un bacteriéfago recombinante que presenta uno cualquiera o mas de los
polipéptidos o constructo polipeptidico multimérico descritos en el presente documento o que tiene una cualquiera o
mas de las secuencias consenso descritas en el presente documento, de tal manera que el fago tiene la capacidad
para unirse a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF, y en el que el polipéptido se presenta en la superficie
del bacteriéfago recombinante.

En otra realizacion, la invencién se refiere a un agente de contraste para obtencién de imagenes por resonancia
magnética que comprende una composicion que comprende un polipéptido que tiene la capacidad para unirse a
cMet o un complejo que comprende cMet y HGF que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1-10.

En otro caso, la divulgacion se refiere a un agente de contraste para obtencion de imagenes por resonancia
magnética que comprende una composicion que comprende un polipéptido que tiene la capacidad para unirse a
cMet o un complejo que comprende cMet y HGF que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende
Cys-Xi-Gly-X2-Pro-X3-Phe-Xs-Cys, en la que Xi, Xz, X3 y X4 puede ser cualquier aminoacido, o en el que la
secuencia de aminoacidos comprende al menos seis aminoacidos de un tramo contiguo de nueve aminoacidos de
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una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 11-511.

En una realizacion particular, el agente de contraste para obtencion de imagenes por resonancia magnética
comprende ademas al menos un atomo de metal paramagnético, por ejemplo, al menos un quelante seleccionado
del grupo que consiste en: DTPA, DOTA, EDTA, TETA, EHPG, HBED, NOTA, DOTMA, TETMA, PDTA, TTHA,
LICAM y MECAM. En realizaciones particulares, el quelante se selecciona del grupo que consiste en:
dietilentriamina, tetraazaciclododecano y un derivado sustituido con carboximetilo del mismo. En otras realizaciones,
el 4tomo de metal paramagnético se selecciona del grupo que consiste en: Mn?*, Cu?*, Fe*", Co®, Ni", Gd**, Eu®",
Dy*, Pr**, Cr**, Co*, Fe*, Ti*", Tb*, Nd*', Sm* , Ho™, Er**, Pa" y Eu*. En una realizacion particular, el cation
multivalente es Gd**.

En otro caso, la divulgacion se refiere a un procedimiento para identificar compuestos de unién a cMet o el complejo
cMet/HGF que comprende las etapas de: utilizar un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico de unién a
cMet o el complejo cMet/HGF que tiene la capacidad para unirse a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF
que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende Cys-X1-Gly-Xo-Pro-Xs-Phe-X4-Cys, en la que X1, Xz,
X3y X4 pueden ser cualquier aminoacido, para formar un complejo con una diana de cMet o el complejo cMet/HGF;
poner en contacto el complejo con uno o mas posibles compuestos de unién a cMet o el complejo cMet/HGF; y
determinar si el posible compuesto de unién a cMet o el complejo cMet/HGF compite con el polipéptido de unién a
cMet o el complejo cMet/HGF para formar un complejo con la diana de cMet o el complejo cMet/HGF.

En una realizacion, la invencion se refiere a un agente de contraste para obtencidon de imagenes de diagndstico que
comprende un polipéptido que tiene la capacidad para unirse a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF que
comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 1-10.

En un caso, la divulgacion se refiere a un agente de contraste para obtencién de imagenes de diagndstico que
comprende un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico que tiene la capacidad para unirse a cMet o un
complejo que comprende cMet y HGF que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende Cys-X4-Gly-
X2-Pro-X3-Phe-X4-Cys, en la que X1, Xz, X3 y X4 pueden ser cualquier aminoacido, o en el que la secuencia de
aminoacidos comprende al menos seis aminoacidos de un tramo contiguo de nueve aminoacidos de una secuencia
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 11-511.

En otro caso, la divulgacion se refiere a un procedimiento de obtencién de imagenes médicas que comprende las
etapas de administrar a un sujeto animal o humano una preparacion farmacéutica de un agente de contraste que
comprende al menos un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico que tiene la capacidad para unirse a cMet
o un complejo que comprende cMet y HGF que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende Cys-X-
Gly-X2-Pro-Xs-Phe-Xs-Cys, en la que X1, X2, X3 y X4 puede ser cualquier aminoacido, y obtener imagenes del agente
de contraste mediante un procedimiento seleccionado del grupo que consiste en: obtencién de imagenes por
resonancia magnética, obtencién de imagenes por ultrasonidos, obtencién de imagenes Opticas, obtencion de
imagenes por sonoluminiscencia, obtencion de imagenes fotoacusticas y obtencion de imagenes nucleares. En otro
caso, la secuencia de aminoacidos comprende al menos seis aminoacidos de un tramo contiguo de nueve
aminoacidos de una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO:1-511, y obtencion de
imagenes el agente de contraste mediante un procedimiento seleccionado del grupo que consiste en: obtencion de
imagenes por resonancia magnética, obtencion de imagenes por ultrasonidos, obtencion de imagenes Opticas,
obtencion de imagenes por sonoluminiscencia, obtencion de imagenes fotoacusticas y obtencion de imagenes
nucleares.

En otro caso, la divulgacion se refiere a un procedimiento de radioterapia que comprende administrar a un sujeto
animal o humano que necesita tal terapia un compuesto que comprende al menos un polipéptido o constructo
polipeptidico multimérico que tiene la capacidad para unirse a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF que
comprende una secuencia de aminoacidos que comprende Cys-Xi-Gly-X,-Pro-X3-Phe-X4-Cys, en la que X1, Xz, X3y
X4 puede ser cualquier aminoacido, o en el que la secuencia de aminoacidos comprende al menos seis aminoacidos
de un tramo contiguo de nueve aminoacidos de una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
NO: 1-511, conjugada a un radionuclido util para radioterapia. En un caso particular, el compuesto comprende
ademas un quelante, por ejemplo, un compuesto seleccionado del grupo que consiste en: las férmulas 20, 21, 22,
23a, 23b, 24a, 24b y 25. En otra realizacion, el com1puesto comprende ademas un espaciador o ligador. En una
realizacioén particular, el radionuclido puede ser 186Re, 88Re, 177Lu, 90Y, %3Sm o "®®Ho.

En otro caso, la divulgacion se refiere a un kit para la preparacion de un producto radiofarmacéutico que comprende
un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico que tiene la capacidad para unirse a cMet o un complejo que
comprende cMet y HGF que comprende una secuencia de aminoacidos que comprende Cys-Xi-Gly-Xz-Pro-Xs-Phe-
X4-Cys, en la que X4, X, X3 y X4 puede ser cualquier aminoacido, o en el que la secuencia de aminoacidos
comprende al menos seis aminoacidos de un tramo contiguo de nueve aminoacidos de una secuencia seleccionada
del grupo que consiste en las SEQ ID NO:1-511, un quelante para un radionuclido, y un agente reductor.

En otro caso, la divulgacion se refiere a un procedimiento de dirigir material genético a células que expresan cMet
que comprende administrar a un animal o un humano que necesita tal material genético un polipéptido o constructo
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polipeptidico multimérico que tiene la capacidad para unirse a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF que
comprende una secuencia de aminoacidos que comprende Cys-X;-Gly-X,-Pro-X3-Phe-X4-Cys, en la que X1, Xz, X3y
X4 puede ser cualquier aminoacido, o en el que la secuencia de aminoacidos comprende al menos seis aminoacidos
de un tramo contiguo de nueve aminoacidos de una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID
NO:1-511, conjugada a o asociada con el material genético o un vehiculo de administracion que contiene tal material
genético.

En otro caso, la divulgacion se refiere a un procedimiento de cribado de polipéptidos de unién identificados mediante
presentacion en fago por su capacidad para unirse a células que expresan la diana de cMet o cMet/HGF que
comprende las etapas de preparar constructos multiméricos que incluyen uno o mas polipéptidos de unién; poner en
contacto los constructos multiméricos con células que expresan la diana y evaluar la capacidad de los constructos
multiméricos para unirse a la diana. En un caso particular, las células pueden modificarse por ingenieria mediante
tecnologia de ADN recombinante para expresar la diana. En otro caso, los constructos multiméricos pueden
marcarse de manera detectable. En otro caso, la capacidad de los constructos multiméricos para unirse a la diana se
evalla en presencia de suero. En otro caso, el constructo multimérico puede comprender polipéptidos de unién
biotinilados complejados con avidina, estreptavidina o neutravidina.

Breve descripcion de los dibujos

Las figuras 1A-1C son representaciones de miméticos, que pueden emplearse para imitar motivos estructurales y
caracteristicas de giro en un péptido y proporcionar simultaneamente estabilidad frente a protedlisis y potenciar otras
propiedades (estructura 1A: Hart, S. y Etzkorn, F., 1999. J. Org. Chem., 64:2998-2999; estructura 1B: Hanessian, S.
y McNaughton-Smith, G., “Synthesis of a Versatile Peptidomimetic Scaffold” en Methods in Molecular Medicine, Vol.
23: Peptidomimetics Protocols, W. Kazmierski, Ed. (Humana Press Inc., Totowa, N.J., 1999), Capitulo 10, pags. 161-
174; estructura 1C: WO 01/16135.

La figura 2 es una representacion de los aminoacidos (4), que contiene una funcién aminoalcohol, y (5) que contiene
una funcién alcoxiamino.

La figura 3 es una representacion que muestra la ciclacion de cisteina con una funcidon bromoacetamida colgante
(este procedimiento se denomina en el presente documento “esquema 17).

La figura 4 es una representacion que muestra la ciclacion intramolecular de funciones aldehido y funciones
aminomercaptano vecinales ubicadas adecuadamente para proporcionar tiazolidinas que dan como resultado la
formacion de un péptido biciclico, del que un anillo esta formado por los residuos en la cadena principal, y siendo el
segundo anillo, el anillo de tiazolidina (este procedimiento se denomina en el presente documento “esquema 2”).

La figura 5 es una representacidon que muestra como puede actuar una funcién lactama, disponible mediante
acoplamiento intramolecular a través de reactivos de acoplamiento peptidico convencionales (tales como HATU,
PyBOP, etc.) como sustituto para el enlace disulfuro. Se muestra el enfoque de Dde/Dmab (y se denomina en el
presente documento “esquema 3”).

La figura 6 es una representacion que muestra la reaccion de Grubbs (denominada en el presente documento
“esquema 4”).

Las figuras 7A y 7B son estructuras quimicas de restos de fosfolipido.

Las figuras 8A-F muestran estructuras de quelantes de metal preferidos.

La figura 9 es una representacion esquematica de la estrategia de seleccion que se empled para identificar
polipéptidos de unién a cMet. TEA = trietilamina, infeccién con perlas = captura de fago no eluido que permanecio
unido a las perlas de cMet-Fc/proteina-A.

La figura 10 ilustra las propiedades inhibidoras del crecimiento del péptido de unién a cMet, SEQ ID NO:365.

La figura 11 muestra un diagrama esquematico para la preparacion de SEQ ID NO:514 conjugada a un resto de 6-
PnAO-Glut, (denominado en el presente documento “esquema 5”).

La figura 12 muestra un diagrama esquematico para la preparacion de un heterodimero que contiene las SEQ ID
NO: 514 y 515 unidas mediante un ligador K(PnAO6-Glut) (denominado en el presente documento “esquema 5”).

Las figuras 13A-13C muestran las estructuras quimicas de tres heterodimeros siguientes: La figura 13A muestra la
SEQ ID NO:514 unida a la SEQ ID NO:515 (Ac-GSPEMCMMFPFLYPCNHHAPGGGK {PnAO6-Glut-K[Ac-
GSFFPCWRIDRFGYCHANAPGGGKJJ-Glut]-NH2}-NH>); la figura 13B muestra la SEQ ID NO:515 unida a la SEQ ID
NO:516 (Ac-GSFFPCWRIDRFGYCHANAPGGGK{PnAOB-Glut-K[Ac-AQEWEREYFVDGFWGSWFGIPHGGGK(JJ-
Glut)-NH2J}-NH2); 'y la figura 13C muestra SEQ ID NO:514 wunida a SEQ ID NO:517 (Ac-
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GSPEMCMMFPFLYPCNHHAPGGGK{PnAO6-Glut-K[Ac-GDYSECFFEPDSFEVKCYDRDPGGGK(JJ-Glut)-NH]}-
NHy).

La figura 14 es una representacion grafica de datos que muestran la union de derivados de SEQ ID NO:514 con
diferente longitud de espaciador y biotina. Los derivados no tienen ningun espaciador, tienen un espaciador J y dos
espaciadores J respectivamente entre la secuencia de direccionamiento y biotina.

Descripcion detallada de la invencion
Sigue una descripcion de realizaciones preferidas de la invencion.

La presente invencion proporciona nuevos restos de uniéon que se unen al receptor del factor de crecimiento de
hepatocitos (“HGFr” o “cMet”) tal como se define en las reivindicaciones. Tales restos de unién hacen posible la
deteccion, obtencion de imagenes y localizacion eficaces de células activadas que muestran la expresion de cMet
regulada por incremento y la union de HGF a cMet. Tales células activadas son iniciadores de la proliferacion
celular, y por tanto los polipéptidos descritos en el presente documento proporcionan un medio de deteccion,
monitorizacion y localizacion de sitios de proliferacion. En particular, los restos de union de esta invencion, que
incluyen polipéptidos y constructos polipeptidicos multiméricos, cuando se marcan apropiadamente, son Utiles para
la deteccion, obtencion de imagenes y localizacion de tumores u otros trastornos proliferativos que resultan de la
proliferacion celular desregulada (por ejemplo, cancer). Por tanto, los polipéptidos de unién y constructos
polipeptidicos multiméricos de la invencion pueden usarse para formar una variedad de agentes de diagndstico y
terapéuticos para diagnosticar y tratar el crecimiento de tumor neoplasico u otros trastornos proliferativos. Ademas,
los polipéptidos de union y constructos polipeptidicos multiméricos pueden usarse en si mismos como agentes
terapéuticos.

Se aislaron polipéptidos de unién a cMet especificos segun la presente invencion inicialmente mediante el cribado
de colecciones de presentacion en fago, es decir, poblaciones de bacteriéfago recombinante transformadas para
expresar un péptido exdgeno en su superficie. Para aislar nuevos restos de unién a polipéptido para una diana
particular, tal como cMet, es especialmente ventajoso el cribado de grandes colecciones de péptidos, por ejemplo
usando técnicas de presentacion en fago, en la que pueden someterse a prueba numeros muy grandes (por
ejemplo, 5 x 109) de posibles agentes de union y aislarse los agentes de unién satisfactorios en un corto periodo de
tiempo.

Para preparar una coleccion de fagos de presentacion de polipéptidos para cribar polipéptidos de unién tales como
polipéptidos de unién a cMet y/o polipéptidos que se unen a un complejo que comprende HGF unido a cMet, se
selecciona un dominio de unién candidato para que sirva como molde estructural para los péptidos que van a
presentarse en la coleccion. La coleccion de fagos esta compuesta por una multiplicidad de analogos del molde o
dominio parental. El molde de dominio de unién puede ser una proteina que se produce de manera natural o
sintética, o una regién o un dominio de una proteina. El molde de dominio de unién puede seleccionarse basandose
en el conocimiento de una interaccion conocida entre el molde de dominio de unioén y la diana de union, pero esto no
es critico. De hecho, no es esencial que el dominio seleccionado actie como molde para la coleccion o tenga
cualquier afinidad por la diana en absoluto; su propdsito es proporcionar una estructura a partir de la que pueda
generarse una multiplicidad (coleccion) de polipéptidos de estructura similar (analogos), multiplicidad de analogos
que incluira uno o mas analogos que presentan las propiedades de unién deseadas (y cualquier otra propiedad
cribada).

Al seleccionar el molde o dominio de unién parental en el que basar las secuencias de aminoacidos variadas de la
coleccién, una importante consideracion es como se presentaran los dominios peptidicos variados a la diana, es
decir, en qué conformacion entraran en contacto los anadlogos peptidicos con la diana. En las metodologias de
presentacion en fago, por ejemplo, se generan los analogos mediante insercion de ADN sintético que codifica los
analogos en el fago, lo que da como resultado la presentacién del andlogo en las superficies del fago. Tales
colecciones de fagos, tales como fago M13, que presentan una amplia variedad de diferentes polipéptidos, puede
prepararse usando técnicas tal como se describe, por ejemplo, en Kay et al., Phage Display of Peptides and
Proteins: A Laboratory Manual (Academic Press, Inc., San Diego, 1996) y el documento US 5.223.409 (Ladner et
al.), incorporados en el presente documento como referencia.

Al aislar los polipéptidos especificos segun esta invencion, se cribaron inicialmente siete colecciones de péptidos
ciclicos (o de “bucle”), designadas como TN6, TN7, TN8, TN9, TN10, TN11, TN12, y una coleccion lineal, designada
como LN20. Cada coleccién se construyo para la expresion de polipéptidos diversificados en el fago M13. Las siete
colecciones que tienen una designacion “TN” se disefiaron para presentar un bucle de péptido exdgeno variado,
corto de 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 aminoacidos, respectivamente, en la superficie del fago M13, en el extremo
aminoterminal de la proteina lll. Las colecciones se designan como TN6 (que tiene una posible diversidad de
secuencia de aminoacidos de 3,3 x 1012), TN7 (que tiene una posible diversidad de secuencia de aminoacidos de
1,2x 1014), TNB8 (que tiene una posible diversidad de secuencia de aminoacidos de 2,2 x 1015), TN9 (que tiene una
posible diversidad de secuencia de aminoacidos de 4,2 x 1016), TN10 (que tiene una posible diversidad de secuencia
de aminoacidos de 3,0 x 1016), TN11 (que tiene una posible diversidad de secuencia de aminoacidos de 1,5 x 1019),
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TN12 (que tiene una diversidad de secuencia de 4,6 x 10'°) y LN20 (que tiene una posible diversidad de secuencia
de aminoacidos de 3,8 x 1025).

La coleccion TN6 se construyo para presentar un unico bucle de unién a microproteina contenido en un molde de 12
aminoacidos. La coleccion TN6 utilizé una secuencia de molde de Xaa1 - Xaa2 - Xaa3 - Cys - Xaa5 - Xaab - Xaa7 -
Xaa8 - Cys - Xaa10 - Xaa11 - Xaa12. Los aminoacidos en las posiciones 2, 3, 5, 6, 7, 8, 10 y 11 del molde se
variaron para permitir cualquier aminoacido excepto cisteina (Cys). Los aminoacidos en las posiciones 1 y 12 del
molde se variaron para permitir cualquier aminoacido excepto cisteina (Cys), acido glutamico (Glu), isoleucina (lle),
lisina (Lys), metionina (Met) y treonina (Thr).

La coleccion TN7 se construyo para presentar un unico bucle de unién a microproteina contenido en un molde de 13
aminoacidos. La coleccion TN7 utilizé una secuencia de molde de Xaa1 - Xaa2 - Xaa3 - Cys - Xaa5 - Xaab - Xaa7 -
Xaa8 - Xaa9 - Cys - Xaa11 - Xaa12 - Xaa13. Los aminoacidos en las posiciones de aminoacido 1, 2, 3, 5,6, 7, 8, 9,
11, 12 y 13 del molde se variaron para permitir cualquier aminoacido excepto cisteina (Cys).

La coleccion TN8 se construyo para presentar un Unico bucle de unién a microproteina contenido en un molde de 14
aminoacidos. La coleccion TN8 utilizé una secuencia de molde de Xaa1 - Xaa2 - Xaa3 - Cys - Xaa5 - Xaab - Xaa7 -
Xaa8 - Xaa9 - Xaa10 - Cys - Xaa12 - Xaa13 - Xaa14. Los aminoacidos en las posiciones 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12,
13 y 14 en el molde se variaron para permitir cualquier aminoacido excepto cisteina (Cys).

La coleccion TN9 se construyo para presentar un unico bucle de unién a microproteina contenido en un molde de 15
aminoacidos. La coleccion TN9 utilizd una secuencia de molde Xaa1 - Xaa2 - Xaa3 - Cys - Xaa5 - Xaab - Xaa7 -
Xaa8 - Xaa9 - Xaa10 - Xaa11 - Cys - Xaa13 - Xaa14 - Xaa15. Los aminoacidos en las posiciones 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8,
9,10, 11, 13, 14 y 15 en el molde se variaron para permitir cualquier aminoacido excepto cisteina (Cys).

La coleccion TN10 se construyd para presentar un Unico bucle de unién a microproteina contenido en un molde de
16 aminoacidos. La coleccion TN10 utilizé una secuencia de molde Xaa1 - Xaa2 - Xaa3 - Cys - Xaa5 - Xaab6 - Xaa7 -
Xaa8 - Xaa9 - Xaa10 - Xaa11 - Xaa12 - Cys - Xaa14 - Xaa15 - Xaa16. Los aminoacidos en las posiciones 1, 2, 15y
16 en el molde se variaron para permitir cualquier aminoacido seleccionado de un grupo de 10 aminoacidos: D, F, H,
L, N, P, R, S, W o Y). Los aminoacidos en las posiciones 3 y 14 en el molde se variaron para permitir cualquier
aminoacido seleccionado de un grupo de 14 aminoacidos: A, D, F, G, H, L, N, P, Q, R, S, V, W o Y). Los
aminoacidos en las posiciones 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 y 12 en el molde se variaron para permitir cualquier aminoacido
excepto cisteina (Cys).

La coleccion TN11 se construyd para presentar un Unico bucle de unién a microproteina contenido en un molde de
17 aminoacidos. La coleccion TN11 utilizé una secuencia de molde Xaa1 -Xaa2 - Xaa3 - Cys - Xaa5 - Xaa6 - Xaa7 -
Xaa8 - Xaa9 - Xaa10 - Xaa11 - Xaa12 - Xaa13-Cys -Xaal5 - Xaal6 - Xaa17. Los aminoacidos en las posiciones 1 a
través de 3, 5 a través de 13 y 15 a través de 17 en el molde se variaron para permitir cualquier aminoacido excepto
cisteina (Cys).

La coleccion TN12 se construyd para presentar un Unico bucle de unién a microproteina contenido en un molde de
18 aminoacidos. La coleccion TN12 utilizé una secuencia de molde Xaa1 - Xaa2 - Xaa3 - Cys - Xaa5 - Xaab6 - Xaa7 -
Xaa8 - Xaa9 - Xaal10 - Xaa11 - Xaa12 - Xaa13 - Xaa14 - Cys-Xaa16 - Xaa17 - Xaa18. Los aminoacidos en las
posiciones 1, 2, 17 y 18 en el molde se variaron para permitir cualquier aminoacido seleccionado de un grupo de 12
aminoacidos: A, D, F, G, H,L, N, P, R, S, W o Y). Los aminoacidos en las posiciones 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14 y 16 se variaron para permitir cualquier aminoacido excepto cisteina (Cys).

La coleccion LN20 se construyé para presentar multiples péptidos lineales en la superficie de un fago. Cada fago, sin
embargo, presenta multiples copias de la misma secuencia. Por tanto, un Unico fago presentara, por ejemplo, cinco
copias de una secuencia particular, un fago diferente presentara, por ejemplo, cinco copias de una secuencia
diferente, etc. Los péptidos lineales se proporcionan en un molde de 20 aminoacidos. Los aminoacidos en cada
posicion en el molde se variaron para permitir cualquier aminoacido excepto cisteina (Cys).

Los polipéptidos de unién proporcionados en el presente documento pueden incluir adiciones o truncamientos en los
extremos N y/o C-terminal. Se espera que tales polipéptidos de unidén modificados se unan a cMet. Por ejemplo, un
ligador -GGGK (SEQ ID NO:513) puede estar presente en el extremo N-terminal de los polipéptidos de union
proporcionados en el presente documento. Podrian usarse otros ligadores, tales como -GSGK(SEQ ID NO:651), o -
GSGSK(SEQ ID NO:652). Se espera que polipéptidos de union que comprenden la parte de bucle de los moldes y
secuencias proporcionados en el presente documento se unan a cMet. La parte de bucle de los moldes y secuencias
incluye las secuencias entre e incluyendo los dos residuos de cisteina que se espera que formen un enlace disulfuro,
generando de ese modo una estructura de bucle peptidico. Ademas, los polipéptidos de unién de la presente
invencion pueden incluir residuos de aminoacido adicionales en los extremos N y/o C-terminal.

Las colecciones de presentacion en fago se crearon realizando una serie designada de mutaciones o variaciones

dentro de una secuencia codificante del molde polipeptidico, codificando cada secuencia mutante un analogo
peptidico correspondiente en estructura global al molde excepto porque tiene una o mas variaciones de aminoacido
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en la secuencia del molde. ElI ADN variado novedoso (mutado) proporciona diversidad de secuencia, y cada fago
transformante presenta una variante de la secuencia de aminoacidos de molde inicial codificada por el ADN, que
conduce a una poblacién de fagos (coleccidon) que presenta un amplio nimero de secuencias de aminoacidos
diferentes pero estructuralmente relacionadas. Se espera que las variaciones de aminoacido alteren las propiedades
de unién del dominio o péptido de unidn sin alterar significativamente su estructura, al menos para la mayor parte de
sustituciones. Se prefiere que las posiciones de aminoacido que se seleccionan para variacion (posiciones de
aminoacido variables) sean posiciones de aminoacido de superficie, es decir, posiciones en la secuencia de
aminoacidos de los dominios que, cuando el dominio estd en su conformacién mas estable, aparecen en la
superficie exterior del dominio (es decir, la superficie expuesta a la disolucién). Lo mas preferiblemente, las
posiciones de aminoacido que van a variarse seran adyacentes o proximas entre si, de modo que se maximice el
efecto de las sustituciones.

Tal como se indico previamente, las técnicas comentadas en Kay et al., Phage Display of Peptides and Proteins: A
Laboratory Manual (Academic Press, Inc., San Diego, 1996) y el documento US 5.223.409 son particularmente Utiles
en la preparacion de una coleccion de posibles agentes de unién correspondientes al molde parental seleccionado.
Se prepararon colecciones tal como se comentd anteriormente segun tales técnicas, y se seleccionaron polipéptidos
de unidn a cMet frente a una diana inmovilizada, tal como se explica en los siguientes ejemplos.

En un cribado tipico, se pone en contacto una coleccién de fagos con y se permite que se unan a la diana, o un
subcomponente particular de la misma. Para facilitar la separacion de agentes de unién y agentes sin union, es
conveniente inmovilizar la diana sobre un soporte sélido. Los fagos que portan un resto de uniéon a la diana forman
un complejo con la diana sobre el soporte solido, mientras que los fagos sin unién permanecen en disolucion y
pueden eliminarse por lavado con tampon en exceso. Entonces se liberan los fagos unidos de la diana cambiando el
tampon a un pH extremo (pH 2 o pH 10), cambiando la fuerza idnica del tampén, afiadiendo desnaturalizantes, u
otros medios conocidos. Para aislar los fagos de unidon que muestran los polipéptidos de la presente invencion, se
realiza una elucion de proteina, es decir, se eluyen algunos fagos de la diana usando HGF en disolucién (elucion
competitiva). Adicionalmente, por ejemplo, se capturaron fagos de muy alta afinidad que no pudieron desplazarse
por competencia durante incubacion con HGF por la noche usando el fago todavia unido a sustrato para infeccién de
células de E. coli.

Los fagos recuperados pueden amplificarse entonces a través de infeccion de células bacterianas y el proceso de
cribado puede repetirse con la nueva combinacion que esta empobrecida ahora en agentes sin unién y enriquecida
en agentes de unién. La recuperacion incluso de unos pocos fagos de union es suficiente para llevar el proceso a
completarse. Después de unas cuantas tandas de seleccion, las secuencias génicas que codifican los restos de
union derivados de clones de fagos seleccionados en la combinacion de unidén se determinan mediante
procedimientos convencionales, descritos a continuacién, que revelan la secuencia peptidica que confiere afinidad
de union del fago a la diana. Cuando funciona el proceso de seleccion, la diversidad de secuencia de la poblacién
disminuye con cada tanda de seleccién hasta que quedan los agentes de unién deseados. Las secuencias
convergen en un pequefio numero de agentes de unioén relacionados, normalmente 10-50 de aproximadamente 10°
a 10" candidatos originales de cada coleccion. Un aumento del nimero de fagos recuperados en cada tanda de
seleccion, y naturalmente, la recuperacion de secuencias estrechamente relacionadas, son buenas indicaciones de
que se ha producido convergencia de la coleccion en un cribado. Después de identificarse un conjunto de
polipéptidos de unién, la informacién de secuencia puede usarse para disefiar otras colecciones de fagos
secundarias, sesgadas para miembros que tienen propiedades deseadas adicionales.

La formacioén del bucle de union a disulfuro es ventajosa porque conduce a un aumento de afinidad y especificidad
por tales péptidos. Sin embargo, en suero, el enlace disulfuro puede abrirse por cisteinas libres u otras moléculas
que contienen tiol. Por tanto, podria ser util modificar los residuos de cisteina para reemplazar la reticulacion de
disulfuro por otra unién menos reactiva: la reticulacion -CH»-S-S-CH,- tiene una geometria preferida en la que el
enlace diédrico entre azufres es proximo a 90 grados, pero la geometria exacta esta determinada por el contexto de
otros grupos laterales y el estado de unién de la molécula. Las modificaciones preferidas de la reticulacion de cierre
del bucle de unién conservaran en la medida de lo posible los angulos y las longitudes de enlace globales. Tales
reticulaciones alternativas adecuadas incluyen uniones tioéter tales como -CH-SCH,- CHz-, -CH2-CH3-S-CH,-, -CHo-
CH-S-CH3-CHy-; uniones lactama o amida tales como -CHx-NH-CO-CHa- y -CH,-CO-NH-CHz-; uniones éter tales
como -CH>-CH,-O-CH»-CHa-; puentes de alquileno tales como -(CHa)s- (en el que n = 4, 5 6 6); la union -CHz-NH-
CO-NH-CHa-, y grupos similares conocidos en la técnica.

Aunque los polipéptidos que contienen un bucle de unién con uniones disulfuro estable son los mas preferidos,
pueden prepararse facilmente polipéptidos lineales derivados de las secuencias anteriores, por ejemplo, mediante
sustitucién de uno o ambos residuos de cisteina, que pueden conservar al menos parte de la actividad de unién a
cMet del polipéptido original que contiene la union disulfuro. Al realizar tales sustituciones por Cys, se prefieren los
aminoacidos Gly, Ser y Ala, y también se prefiere sustituir ambos residuos de Cys, de modo que no se deje una
unica Cys que podria provocar que dimerice el polipéptido o reaccione con otros grupos tiol libres en una disolucion.

La sintesis directa de los polipéptidos de la invencion puede lograrse usando técnicas convencionales, incluyendo
sintesis peptidica en fase solida, sintesis en fase de disolucion, etc. Se prefiere la sintesis en fase solida (véase, por
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ejemplo, Stewart et al., Solid-Phase Peptide Synthesis (W. H. Freeman Co., San Francisco, 1989); Merrifield, J.,
1963, Am. Chem. Soc., 85:2149-2154; Bodanszky y Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis (Springer-Verlag,
Nueva York, 1984)).

También pueden prepararse polipéptidos segun la invenciéon comercialmente por empresas que proporcionan la
sintesis peptidica como servicio (por ejemplo, BACHEM Bioscience, Inc., King of Prussia, PA; Quality Controlled
Biochemicals, Inc., Hopkinton, MA).

También estan disponibles maquinas de sintesis peptidica automatizada, tales como las fabricadas por Perkin-Elmer
Applied Biosystems.

El compuesto polipeptidico se purifica preferiblemente después de haberse aislado o sintetizado mediante técnicas o
bien quimicas o bien recombinantes. Con propésitos de purificacion, hay muchos procedimientos convencionales
que pueden emplearse, incluyendo cromatografia de liquidos de alta presion de fase inversa (RP-HPLC) usando una
columna de silice alquilada tal como silice C4, Cs 0 C1s. Generalmente se usa una fase movil en gradiente de
contenido organico creciente para lograr la purificacion, por ejemplo, acetonitrilo en un tampon acuoso, que contiene
habitualmente una pequefa cantidad de acido trifluoroacético. También puede usarse cromatografia de intercambio
iénico para separar péptidos basandose en su carga. El grado de pureza del polipéptido puede determinarse
mediante diversos procedimientos, incluyendo la identificacion de un gran pico principal en HPLC. Se prefiere un
polipéptido que produce un Unico pico que es al menos el 95 % del material de introducciéon en una columna de
HPLC. Se prefiere incluso mas un polipéptido que produce un uUnico pico que es al menos el 97 %, al menos el 98 %,
al menos el 99 % o incluso el 99,5 % o mas del material de introduccién en una columna de HPLC.

Para garantizar que el péptido obtenido usando cualquiera de las técnicas descritas anteriormente es el péptido
deseado para su uso en composiciones de la presente invencion, puede llevarse a cabo el anadlisis de la
composicion peptidica. Tal analisis de composicidn puede llevarse a cabo usando espectrometria de masas de alta
resolucién para determinar el peso molecular del péptido. Alternativamente, el contenido de aminoacidos del péptido
puede confirmarse hidrolizando el péptido en acido acuoso, y separando, identificando y cuantificando los
componentes de la mezcla usando HPLC, o un analizador de aminoacidos. También puede usarse secuenciadores
de proteinas que degradan secuencialmente el péptido e identifican los aminoacidos en orden, para determinar la
secuencia del péptido.

También pueden producirse polipéptidos de unién a cMet segun la presente invencion usando técnicas de ADN
recombinante, que utilizan acidos nucleicos (polinucleétidos) que codifican los polipéptidos segun esta invencion y
que los expresan luego de manera recombinante, es decir, manipulando células huésped mediante la introduccion
de moléculas de acido nucleico exdgeno de modos conocidos para hacer que tales células huésped produzcan los
polipéptidos de unién a cMet deseados. Tales procedimientos estan dentro de las capacidades de los expertos en la
técnica (véase, por ejemplo, Davis et al., Basic Methods in Molecular Biology (1986)). La producciéon recombinante
de péptidos cortos, tales como los descritos en el presente documento, podria no ser practica en comparacion con la
sintesis directa, sin embargo pueden ser muy ventajosos medios de produccién recombinantes en los que se
incorpora un resto de unién a cMet de esta invenciéon en un polipéptido hibrido o una proteina de fusion.

En la practica de la presente invencion, una determinacion de la afinidad del resto de unién a cMet para cMet con
relacion a ofra proteina o diana es una medida util, y se denomina especificidad por cMet. Los ensayos
convencionales para cuantificar la unién y determinar la afinidad incluyen dialisis de equilibrio, unién de equilibrio,
filtracién en gel, o la monitorizacion de numerosos cambios espectroscopicos (tales como un cambio en la
polarizacién de fluorescencia) que resultan de la interaccion del resto de unién y su diana. Estas técnicas miden la
concentracion de ligando unido y libre en funcion de la concentracion de ligando (o proteina). La concentracion de
polipéptido unido ([Unido]) se refiere a la concentracion de polipéptido libre ([Libre]) y la concentracion de sitios de
union para el polipéptido, es decir, en cMet, (N), tal como se describe en la siguiente ecuacion:

[Unido] = N x [Libre]/((1/Ka)+[Libre]).

Una solucién de los datos de esta ecuacion produce la constante de asociacion, Ka, una medida cuantitativa de la
afinidad de union. La constante de asociacion, K, es la inversa de la constante de disociacién, Kp. La Kp se notifica
mas frecuentemente en mediciones de afinidad. Los polipéptidos de unién a cMet preferidos tienen una Kp para
cMet en el intervalo de, por ejemplo, menos de 1 nanomolar (nM), 1 nM a 100 micromolar (uM), que incluye valores
de Kp de menos de 10 nM, menos de 20 nM, menos de 40 nM, menos de 60 nM, menos de 80 nM, menos de 1 uM,
menos de 5 uM, menos de 10 uM, menos de 20 uM, menos de 40 uM, menos de 60 uM y menos de 80 uM.

Cuando se emplean restos de unidon a cMet como agentes de obtencion de imagenes, otros aspectos de
especificidad de union se vuelven importantes; los agentes de obtencion de imagenes operan en un sistema
dinamico en el que la union del agente de obtencion de imagenes a la diana (cMet, por ejemplo, en células
activadas) podria no estar en un estado de equilibrio estable en la totalidad del procedimiento de obtencién de
imagenes. Por ejemplo, cuando el agente de obtenciéon de imagenes se inyecta inicialmente, la concentracion de
agente de obtencion de imagenes y de complejo agente-diana aumentan rapidamente. Poco después de la
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inyeccion, sin embargo, el agente de obtencion de imagenes circulante (libre) comienza a eliminarse a través de los
rifones o el higado, y la concentraciéon plasmatica de agente de obtencion de imagenes comienza a disminuir. Esta
disminucion de la concentracion de agente de obtencion de imagenes libre en el plasma provoca eventualmente que
se disocie el complejo agente-diana. La utilidad de un agente de obtencidon de imagenes depende de la diferencia en
la velocidad de disociacién de agente-diana con relacion a la velocidad de eliminacion del agente. Idealmente, la
velocidad de disociaciéon sera lenta en comparacion con la velocidad de eliminacién, lo que da como resultado un
largo tiempo de obtencién de imagenes durante el cual hay una alta concentracién de complejo agente-diana y una
baja concentracion de agente de obtencion de imagenes libre (sefial de fondo) en el plasma.

La medicion cuantitativa de velocidades de disociacion puede realizarse usando varios procedimientos conocidos en
la técnica, tales como fluorimetria con fibra optica (véase, por ejemplo, Anderson y Miller, 1988, Clin. Chem.,
34:1417-21), resonancia de plasmoén superficial (véanse, por ejemplo, Malmborg ef al., 1996, J. Immunol. Methods,
198:51-7; y Schuck, 1997, Curr. Op. Biotechnol., 8:498-502), espejo resonante y guias de ondas planas acopladas a
rejillas (véase, por ejemplo, Hutchinson, 1995, Molec. Biotechnol., 3:47-54). Estan disponibles comercialmente
biosensores automatizados para medir la cinética de unién: sensor de resonancia de plasmon superficial de BlAcore
(Biacore AB, Uppsala SE), sensor de espejo resonante de IAsys (Fisons Applied Sensor Technology, Cambridge
GB), BIOS-1 sensor de guias de ondas planas acopladas a rejillas (Artificial Sensor Instruments, Zurich CH).

Procedimientos de cribado de polipéptidos identificados mediante presentacion en fago por su capacidad para unirse
a células que expresan la diana

Se proporcionan procedimientos de cribado de polipéptidos de unién identificados mediante presentacion en fago
por su capacidad para unirse a células que expresan la diana (y no a células que no expresan la diana). Estos
procedimientos abordan un problema importante asociado con el cribado de péptidos identificados mediante
presentacion en fago: frecuentemente los péptidos asi identificados no tienen suficiente afinidad por la diana como
para cribarse frente a células que expresan la diana en ensayos convencionales. Sin embargo, determinar que un
péptido identificado en fago particular se une a células que expresan la diana (y no se une a células que no lo
hacen) es una informacién critica en la identificacion de péptidos de unién que son posibles restos de seleccion de
diana in vivo, ya se usen como monomeros o como parte de un constructo multimérico. El procedimiento se
aprovecha del aumento de afinidad y avidez asociado con la uniéon multivalente y permite el cribado de polipéptidos
con bajas afinidades frente a células que expresan la diana.

El procedimiento generalmente consiste en la preparacion y cribado de constructos multiméricos que incluyen uno o
mas polipéptidos de union. Por ejemplo, los polipéptidos identificados mediante presentacion en fago como que se
unen a una diana se biotinilan y se complejan con avidina, estreptavidina o neutravidina para formar constructos
tetraméricos. Estos constructos tetraméricos se incuban entonces con células que expresan la diana deseada y
células que no lo hacen, y se detecta la union del constructo tetramérico. Puede detectarse la unién usando
cualquier procedimiento de deteccion conocido en la técnica. Por ejemplo, para detectar la unién, puede conjugarse
la avidina, estreptavidina o neutravidina a un marcador detectable (por ejemplo, un marcador radiactivo, un marcador
fluorescente o un marcador enzimatico que experimenta un cambio de color, tal como HRP (peroxidasa del rabano
picante), TMB (tetrametilbencidina) o fosfatasa alcalina).

Los péptidos biotinilados se complejan preferiblemente con neutravidina-HRP. La neutravidina presenta menor union
no especifica a moléculas que las demas alternativas debido a la ausencia de restos de hidrato de carbono de unién
a lectina y dominio RYD de union a receptor de adhesion celular en neutravidina (Hiller, Y. et al., 1987. Biochem. J.,
248:167-171; Alon, Ret al., 1990. Biochem. Biophys. Res. Commun., 170:1236-41).

Los constructos tetraméricos pueden cribarse frente a células que expresan de manera natural la diana o células
que se han modificado por ingenieria mediante tecnologias de ADN recombinante para expresar la diana (por
ejemplo, transfectantes, transformantes, etc.). Si se usan células que se han transfectado para expresar la diana,
pueden usarse células transfectadas de manera simulada (es decir, células transfectadas sin el material genético
que codifica la diana) como control.

Los complejos tetraméricos pueden cribarse opcionalmente en presencia de suero. Por tanto, también puede usarse
el ensayo para evaluar rapidamente el efecto del suero sobre la unién de péptidos a la diana.

Los procedimientos divulgados en el presente documento son particularmente Utiles en la preparacion y evaluacion
de combinaciones de distintos polipéptidos de unién para su uso en constructos de direccionamiento diméricos o
multiméricos que contienen dos o mas polipéptidos de union. El uso de complejos de biotina/avidina permite la
preparacion relativamente facil de constructos tetraméricos que contienen de uno a cuatro péptidos de unién
diferentes. Ademas, se ha hallado ahora que la afinidad y avidez de un constructo de direccionamiento pueden
aumentarse mediante la inclusiéon de dos o mas restos de direccionamiento que se unen a diferentes epitopos en la
misma diana. Los procedimientos de cribado descritos en el presente documento son Utiles en la identificacion de
combinaciones de polipéptidos de unién que podrian tener afinidad aumentada cuando se incluyen en tales
constructos multiméricos.
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Los procedimientos de cribado descritos en el presente documento pueden usarse para cribar polipéptidos de union
a cMet identificados mediante presentacion en fago, tales como los descritos en el presente documento. Estos
procedimientos pueden usarse para evaluar la unién especifica de polipéptidos de uniéon a cMet a células que
expresan cMet o se han modificado por ingenieria para expresar cMet. Los complejos tetraméricos de polipéptidos
de unién a cMet biotinilados de la invencién y, por ejemplo, neutravidina-HRP pueden prepararse y cribarse frente a
células transfectadas para expresar cMet asi como células transfectadas de manera simulada, que no expresan
cMet.

El ensayo puede usarse para identificar polipéptidos de unién a cMet que se unen a especificamente a células que
expresan cMet (y no se unen a células que no expresan cMet) incluso cuando la Kp monodentada del polipéptido es
del orden de 200 nM-300 nM. El ensayo puede usarse para seleccionar constructos homotetraméricos que
contienen cuatro copias de un Unico polipéptido de unién a cMet de la invencién asi como heterotetraméricos
(constructos que contienen dos o mas polipéptidos de unién a cMet diferentes). Los procedimientos descritos en el
presente documento son particularmente Utiles para evaluar combinaciones de polipéptidos de unién a cMet para su
uso en constructos multiméricos, particularmente constructos que contienen dos o mas polipéptidos de unién a cMet
que se unen a diferentes epitopos de cMet.

El ensayo también puede usarse para evaluar el efecto del suero sobre los polipéptidos de unién a cMet.
Modlificacién u optimizaciéon de polipéptidos de unién a cMet

Tal como se comenta, los polipéptidos modificados u optimizados estan incluidos dentro de la definicion de
“polipéptidos de unién a cMet”. Especificamente, una secuencia de polipéptido identificada mediante presentacion
en fago puede modificarse para optimizar su potencia, comportamiento farmacocinético, estabilidad y/u otras
propiedades bioldgicas, fisicas y quimicas.

Sustitucion de residuos de aminoacido

Por ejemplo, pueden realizarse los siguientes cambios de aminoacidos isostéricos y/o conservativos en la secuencia
de polipéptido parental con la esperanza de que los polipéptidos resultantes tendran un perfil similar o mejorado de
las propiedades descritas anteriormente:

Sustitucion de aminoacidos hidréfobos sustituidos con alquilo: incluyendo alanina, leucina, isoleucina, valina,
norleucina, acido S-2-aminobutirico, S-ciclohexilalanina u otros alfa-aminoacidos simples sustituidos con una cadena
lateral alifatica de carbonos C1-10 incluyendo sustituciones alquilo, alquenilo o alquinilo de cadena ramificada,
ciclica y lineal.

Sustitucion de aminoacidos hidréfobos con sustitucion aromatica: incluyendo fenilalanina, triptéfano, tirosina,
bifenilalanina, 1-naftilalanina, 2-naftilalanina, 2-benzotienilalanina, 3-benzotienilalanina, histidina, formas sustituidas
con amino, alquilamino, dialquilamino, aza, halogenadas (fluoro, cloro, bromo o yodo) o con alcoxilo (de C4-C4) de
los aminoacidos aromaticos enumerados previamente, de los que son ejemplos ilustrativos: 2-, 3- o 4-
aminofenilalanina, 2-, 3- o 4- clorofenilalanina, 2-, 3- o 4-metilfenilalanina, 2-, 3- o 4-metoxifenilalanina, 5-amino-, 5-
cloro-, 5-metil o 5-metoxitriptéfano, 2’-, 3’-, o 4’-amino-, 2’-, 3’-, o 4’-cloro-, 2, 3 6 4-bifenilalanina, 2’, -3’, 0 4’-metil-2,
3 6 4-bifenilalanina y 2- o 3-piridilalanina.

Sustitucion de aminoacidos que contienen funciones basicas: incluyendo arginina, lisina, histidina, ornitina, acido
2,3-diaminopropioénico, homoarginina, derivados sustituidos con alquilo, alquenilo o arilo (de C1-C10 ramificados,
lineales o ciclicos) de los aminoacidos anteriores, ya esté el sustituyente en los heteroatomos (tales como el
nitrégeno alfa, o el nitrégeno o nitrégenos distales, o en el carbono alfa, en la posicidon pro-R por ejemplo. Los
compuestos que sirven como ejemplos ilustrativos incluyen: N-épsilon-isopropil-lisina, 3-(4-tetrahidropiridil)glicina, 3-
(4-tetrahidropiridil)alanina, N,N-gamma,gamma’-dietilhomoarginina. También estan incluidos compuestos tales como
alfa-metilarginina, acido alfa-metil-2,3-diaminopropionico, alfa-metilhistidina, alfa-metilornitina en los que el grupo
alquilo ocupa la posicién pro-R del carbono alfa. También estan incluidas las amidas formadas a partir de acidos
carboxilicos alquilicos, aromaticos, heteroaromaticos (en los que el grupo heteroaromatico tiene uno o mas
nitrégenos, oxigenos o atomos de azufre individualmente o en combinacion) o cualquiera de los muchos derivados
activados bien conocidos tales como cloruros de acido, ésteres activos, azolidas activas y derivados relacionados) y
lisina, ornitina o acido 2,3-diaminopropiénico.

Sustitucion de aminoacidos acidos: incluyendo acido aspartico, acido glutamico, acido homoglutamico, tirosina,
alquil-, aril-, arilalquil- y heteroarilsulfonamidas del acido 2,4-diaminopropiénico, ornitina o lisina y alquilaminoacidos
sustituidos con tetrazol.

Sustitucion de residuos de amida de cadena lateral: incluyendo asparagina, glutamina, y derivados sustituidos con
alquilo o grupo aromatico de asparagina o glutamina.

Sustitucion de aminoacidos que contienen hidroxilo: incluyendo serina, treonina, homoserina, acido 2,3-
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diaminopropidnico, y derivados sustituidos con alquilo o grupo aromatico de serina o treonina. También se entiende
que los aminoacidos dentro de cada una de las categorias enumeradas anteriormente pueden sustituirse por otro del
mismo grupo.

Sustitucion de enlaces amida

Otro tipo de modificacién dentro del alcance de la invencién es sustituir los enlaces amida dentro de la estructura
principal del polipéptido. Por ejemplo, para reducir o eliminar protedlisis no deseada, u otras rutas de degradacion
que disminuyen la estabilidad en suero, lo que da como resultado bioactividad reducida o suprimida, o para restringir
o aumentar la flexibilidad conformacional, pueden sustituirse enlaces amida dentro de la estructura principal de los
péptidos por una funcionalidad que imita la conformacién existente o altera la conformacién de la manera deseada.
Tales modificaciones pueden producir afinidad de unién aumentada o comportamiento farmacocinético mejorado. Se
entiende que aquellos con conocimientos en la técnica de la sintesis peptidica pueden realizar los siguientes
cambios de enlace amida para cualquier enlace amida que conecte dos aminoacidos con la esperanza de que los
péptidos resultantes pudieran tener la misma actividad o mejorada: insercion de alfa-N-metilamidas o tioamidas de
estructura principal de amida de péptido, retirada del carbonilo para producir las aminas secundarias relacionadas,
reemplazo de un aminoacido por un aza-aminoacido para producir derivados de semicarbazona, y uso de E-olefinas
y E-olefinas sustituidas como sustitutos de enlace amida.

Introduccién de D-aminoacidos

Otro enfoque dentro del alcance de la invencién es la introduccién de D-alanina, u otro D-aminoacido, distal o
proximal al enlace peptidico labil. En este caso, también se entiende por los expertos en la técnica que tales
sustituciones de D-aminoacido pueden, y a veces, deben realizarse, por D-aminoacidos cuyas cadenas laterales no
son reemplazos conservativos de las del L-aminoacido que esta reemplazandose. Esto se debe a la diferencia de
quiralidad, y por tanto, de orientacion de cadena lateral, que podria dar como resultado el acceso a una region
previamente inexplorada del sitio de union de la diana que tiene restos de diferente carga, hidrofobicidad, requisitos
estéricos etc. que aquellos a los que da servicio la cadena lateral del L-aminoacido reemplazado.

Modificaciones para mejorar las propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas

También se entiende que el uso de uno o mas polipéptidos de unién a cMet en una aplicacion particular podria
beneficiarse mediante modificaciones del péptido o formulaciones del péptido para mejorar el comportamiento
farmacocinético y farmacodinamico. Se espera que las propiedades del péptido puedan cambiarse mediante la union
de restos que se prevé que provocaran las propiedades fisicas o quimicas deseadas. Tales restos pueden colgarse
del péptido usando acidos o aminas, mediante enlaces amida o enlaces urea, respectivamente, al extremo N o C-
terminal del péptido, o al grupo amino colgante de una lisina o un derivado de lisina ubicado adecuadamente, acido
2,3-diaminopropionico, ornitina, u otro aminoacido en el péptido que posee un grupo amina colgante o un grupo
hidrazina o alcoxiamina colgante. A la inversa, pueden desenmascararse selectivamente cadenas laterales de
aminoacidos acidos tales como las de Asp o Glu y amidarse con aminas que portan la funcionalidad de modificacion
deseada, o pueden modificarse de esta manera antes de la incorporacién en la cadena peptidica. Los restos
introducidos pueden ser grupos que son grupos alquilo o aromaticos hidrofilos, basicos o apolares dependiendo del
péptido de interés y los requisitos exactos para la modificacion de sus propiedades.

Glicosilacion de residuos de aminoacido

Aun otra modificacion dentro del alcance de la invencion es la glicosilacion de uno o mas residuos de aminoacido
(por ejemplo, residuos de serina o treonina) en el polipéptido de union a cMet. La glicosilacién, que puede llevarse a
cabo usando condiciones convencionales, puede usarse para potenciar la solubilidad, alterar la farmacocinética y
farmacodinamia o para potenciar la unién mediante una interaccion especifica o no especifica que implica el resto
glicosidico.

Formacion de sales

También esta dentro del alcance de la invencién formar diferentes sales que podrian aumentar o disminuir la
solubilidad en agua o la facilidad de formulacion de estos péptidos. Estos pueden incluir, pero no se restringen a, N-
metilglucamina (meglumina), acetato, oxalatos, ascorbatos, etc.

Modificaciones estructurales que conservan caracteristicas estructurales

Aun otra modificacion dentro del alcance de la invencion es un truncamiento de polipéptidos ciclicos. La naturaleza
ciclica de muchos polipéptidos de la invencion limita el espacio conformacional disponible para la secuencia
peptidica, particularmente dentro del ciclo. Por tanto un truncamiento del péptido en uno o mas residuos distales o
incluso proximales al ciclo, en la region o bien N-terminal o bien C-terminal, podria proporcionar péptidos truncados
con actividad bioldgica similar o mejorada. Puede identificarse una secuencia de aminoacidos Unica, incluso de tan
so6lo tres aminoacidos, que es responsable de la actividad de unién, tal como se indica para péptidos RGD (Plow, E.
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et al., 1987. Blood, 70: 110-5; Oldberg, A. et al., 1988. J. Biol. Chem., 263:19433-19436; Taub, Ret al., 1989. J. Biol.
Chem., 264:259-65; Andrieux, A. et al., 1989. J. Biol. Chem., 264:9258-65; y patentes estadounidenses n.”
5.773.412 y 5.759.996).

También se ha mostrado en la bibliografia que pueden acortarse sustancialmente grandes ciclos peptidicos,
eliminando aminoacidos foraneos, pero incluyendo sustancialmente los residuos de unién criticos. Véase la patente
estadounidense n° 5.556.939.

Los péptidos ciclicos acortados pueden formarse usando enlaces disulfuro o enlaces amida de grupos amino y
grupos acido carboxilico ubicados adecuadamente.

Ademas, pueden afiadirse D-aminoacidos a la secuencia peptidica para estabilizar caracteristicas de giro
(especialmente en el caso de glicina). En otro enfoque, pueden emplearse miméticos de giro o dipéptido alfa, beta,
gamma o delta (tales como miméticos de giro o, B, y 0 8), algunos de los cuales se muestran en las figuras 1A-1C,
para imitar motivos estructurales y caracteristicas de giro en un péptido y proporcionar simultaneamente estabilidad
frente a la protedlisis y potenciar otras propiedades tales como, por ejemplo, estabilidad conformacional y solubilidad
(estructura 1A: Hart et al., J. Org. Chem., 64, 2998-2999(1999); estructura 1B: Hanessian et al., “Synthesis of a
Versatile Peptidomimetic Scaffold” en Methods in Molecular Medicine, Vol. 23: Peptidomimetics Protocols, W.
Kazmierski, Ed. (Humana Press Inc., Totowa, N.J., 1999), Capitulo 10, pags. 161-174; estructura 1C: WO 01/16135.

Sustitucion de miméticos de disulfuro

También dentro del alcance de la invencién esta la sustitucion de miméticos de disulfuro para enlaces disulfuro
dentro de los péptidos de unién a cMet de la invencion.

Cuando se emplean péptidos que contienen disulfuro en la generacién de productos radiofarmacéuticos basados en
®MTc, u otros productos radiofarmacéuticos Utiles basados en otros is6topos, un problema importante es la
presencia del enlace disulfuro. Por ejemé)lo, la integridad del enlace disulfuro es dificil de mantener durante
procedimientos disefiados para incorporar "T¢ mediante rutas que se basan en la reduccion de ion pertecnetato y
la posterior incorporacion de la especie de Tc reducida en sustancias que portan grupos de quelacion especificos de
Tc. Este se debe a que el enlace disulfuro se reduce bastante faciimente por los agentes reductores usados
habitualmente en kits concebidos para la preparacion en una sola etapa de productos radiofarmacéuticos. Por tanto,
la facilidad con la que puede reducirse el enlace disulfuro durante la quelacion de Tc puede requerir la sustitucion
por miméticos de enlaces disulfuro. Por consiguiente, otra modificacion dentro del alcance de la invencion es
sustituir el resto disulfuro por miméticos utilizando los procedimientos divulgados en el presente documento o
conocidos por los expertos en la técnica, mientras se conserva la actividad y otras propiedades deseadas de los
polipéptidos de unién a cMet de la invencion.

1.) Ligador de oxima

Se ha empleado el resto de oxima como ligador por investigadores en varios contextos (Wahl, F. y Mutter, M., 1996.
Tetrahedron Lett., 37:6861-6864). Tal como se muestra en la figura 2, los aminoacidos 4, que contienen una funcién
aminoalcohol, y 5 que contienen una funcion alcoxiamino, pueden incorporarse en la cadena peptidica, no
necesariamente en el extremo de la cadena peptidica. Después de la formacion del péptido, pueden eliminarse los
grupos protectores de la cadena lateral. Entonces se desenmascara el grupo aldehido y se forma una unién oxima.

2.) Ligador de lantionina

Las lantioninas son sulfuros ciclicos, en los que la union disulfuro (S-S) se reemplaza por una unioén carbono-azufre
(C-S). Por tanto, la labilidad frente a la reduccion es bastante menor. Pueden prepararse lantioninas mediante varios
procedimientos incluyendo los comentados a continuacion.

1) Preparacion de lantioninas, usando péptidos bromoacetilados

Pueden prepararse facilmente lantioninas usando procedimientos conocidos (Robey, F. y Fields, R., 1989. Anal.
Biochem., 177:373-377; Inman, J. et al., 1991. Bioconjug. Chem., 2:458-463; Ploinsky, A. et al., 1992. J. Med.
Chem., 35:4185-4194; Mayer et al., “Peptides, Frontiers of Peptide Science”, en Proceedings of the 15th American
Peptide Symposium, Tam y Kaumaya (Eds.), 14-19 de junio de 1995, Nashville, Tenn. (Klumer Academic Pub.,
Boston), pag. 291-292; Wakao et al., Jpn. Kokai Tokyo Koho, documento JP 07300452 A2 (1995)). La preparacion
de péptidos usando sintesis peptidica automatizada con Boc seguida por el acoplamiento del extremo terminal del
péptido con acido bromoacético proporciona péptidos bromoacetilados con buen rendimiento. La escision y
desproteccion de los péptidos puede lograrse usando HF/anisol. Si el péptido contiene un grupo cisteina, puede
controlarse su reactividad con bajo pH. Si se eleva el pH del medio hasta 6-7, entonces puede tener lugar o bien
polimerizacién o bien ciclacion del péptido. La polimerizacion se favorece a una concentracion alta (100 mg/ml)
mientras que la ciclacion se favorece a concentraciones menores (1 mg/ml), por ejemplo, 6 se cicla para dar 7
(denominado en el presente documento “esquema 1” tal como se muestra en la figura 3). Inman et al. demostraron
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el uso de Na-(Boc)-Ne-[N-(bromoacetil)-p-alanil]-L-lisina como portador del grupo bromoacetilo que podria emplearse
en la sintesis peptidica con Boc, permitiendo por tanto la colocacion de un resto que porta bromoacetilo en cualquier
lugar en una secuencia. En experimentos preliminares, hallaron que péptidos con 4-6 aminoacidos que separan el
derivado de bromoacetil-lisina de una cisteina tienden a ciclar, indicando la posible utilidad de esta estrategia.

2) Preparacion de lantioninas mediante la adicion de tiol de cisteina a acrilamidas

Pueden implementarse varias variantes de esta estrategia. Puede emplearse serina unida a resina para preparar el
anillo de lantionina en resina usando una secuencia de bromacion-deshidrobromacién-adicion de tiol o mediante
deshidratacion con carbonato de disuccinimidilo seguido por la adicion de tiol. La adicién conjugada de tioles a
acrilamidas también se ha demostrado ampliamente y se proporciona una referencia para la adicion de 2-
mercaptoetanol a acrilamida (Wakao et al., Jpn. Kokai Tokyo Koho, documento JP 07300452 A2, 1995).

3) Unién de diarilamina o diariléter a partir de la ciclacién intramolecular de acidos arilborénicos y tirosina

Se ha notificado la reaccion de acidos arilborénicos con fenoles, aminas y aminas heterociclicas en presencia de
acetato cuprico, al aire, a temperatura ambiente, en diclorometano usando o bien piridina o bien trietilamina como
base para proporcionar diariléteres asimétricos y las aminas relacionadas con buenos rendimientos (de hasta el 98
%) (Evans, D. et al., 1998. Tetrahedron Lett., 39:2937-2940; Chan, D. et al., 1998. Tetrahedron Lett., 39:2933-2936;
Lam, P. et al., 1998. Tetrahedron Lett., 39:2941-2944). En el caso de derivados de tirosina protegidos en N como
componente fendlico, los rendimientos también fueron de hasta el 98 %. Esto demuestra que se espera que las
amidas de aminoacido (péptidos) sean estables frente a la transformacion y que los rendimientos sean altos. Existe
un precedente para una reaccioén intramolecular en vista de las ciclaciones intramoleculares faciles de péptidos para
dar lactamas, formacion de biariléter intramolecular basandose en la reaccién SNAr y la generalidad de reacciones
de ciclacién intramolecular en condiciones de alta dilucidon o en resina, en las que el efecto de pseudodilucién imita
las condiciones de alta dilucion.

4) Formacion de péptidos ciclicos con una unién de tiazolidina mediante reaccion intramolecular de aldehidos de
péptido con restos de cisteina

Otro enfoque que puede emplearse implica ciclacion intramolecular de funciones amino-mercaptano vecinales
ubicadas adecuadamente (derivadas habitualmente de la colocacion de una cisteina en un extremo terminal de una
secuencia lineal o anclada a la secuencia mediante un nitrégeno de cadena lateral de una lisina, por ejemplo) y
funciones aldehido para proporcionar tiazolidinas que dan como resultado la formacién de un péptido biciclico, del
que un anillo esta formado por los residuos en la cadena principal, y siendo el segundo anillo el anillo de tiazolidina.
El esquema 2 (figura 4) proporciona un ejemplo. La funcion aldehido requerida puede generarse mediante escision
con metaperyodato de sodio de una funcién aminoalcohol vecinal ubicada adecuadamente, que puede estar
presente como serina no protegida anclada a la cadena mediante adicion a un grupo amino de cadena lateral de un
resto de lisina. En algunos casos, la funcion aldehido requerida se genera desenmascarando un derivado de
aldehido protegido en el extremo C-terminal o el extremo N-terminal de la cadena (Botti, P. ef al., 1996. J. Am.
Chem. Soc., 118:10018-10034).

5) Lactamas basadas en la ciclacion intramolecular de grupos amino colgantes con grupos carboxilo en resina.

Pueden prepararse péptidos macrociclicos mediante la formacién de lactama o bien mediante ciclacion de cabeza
con cola o bien de grupo colgante. La estrategia basica es preparar un péptido totalmente protegido en el que es
posible eliminar selectivamente un grupo protector de amina y un grupo protector de carboxilo. Se han desarrollado
esquemas de proteccion ortogonales. De los que se han desarrollado, los mas empleados han sido los
procedimientos de alilo, tritilo y Dde (Mellor et al., “Synthesis of Modified Peptides”, en Fmoc Solid Phase Synthesis:
A Practical Approach, White y Chan (eds) (Oxford University Press, Nueva York, 2000), Cap. 6, pags. 169-178). El
enfoque de Dde es de interés porque utiliza grupos protectores similares tanto para la funcion acido carboxilico
(éster Dmab) como para el grupo amino (grupo Dde). Se eliminan ambos con hidrazina al 2-10% en DMF a
temperatura ambiental. Alternativamente, puede usarse el Dde para el grupo amino y el grupo alilo puede usarse
para el carboxilo.

Una funcién lactama, disponible mediante acoplamiento intramolecular mediante reactivos de acoplamiento
peptidico convencionales (tales como HATU, PyBOP, etc.) puede actuar como sustituto para el enlace disulfuro. El
enfoque de Dde/Dmab se muestra en el esquema 3 (figura 5).

Por tanto, puede prepararse una secuencia lineal que contiene, por ejemplo, la lisina protegida con Dde y éster
Dmab en una resina de amida Rink basada en Tentagel a baja carga (~0,1-0,2 mmol/g). La desproteccion de ambas
funciones con hidrazina va seguida entonces por la ciclacion en resina para dar los productos deseados.
Posteriormente también pueden llevarse a cabo la escision de la resina y purificacion. Para la funcionalizacién del
extremo N-terminal del péptido, se entiende que se requeririan diaminoacidos tales como acido trans-4-(iv-
Dde)metilaminociclohexanocarboxilico o acido 4-(iv-Dde)metilaminobenzoico. Un escenario alternativo es emplear el
procedimiento de cierre de seguridad para la formacion de lactama intramolecular durante la escision de la resina.
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6) Péptidos ciclicos basados en metatesis de olefinas

La reaccion de Grubbs (Esquema 4, la figura 6) implica la metatesis/ciclacion de enlaces olefinicos (Schuster et al.,
1997. Angew. Chem. Int. Edn Engl., 36:2036-2056; Miller et al., 1996. J. Am. Chem. Soc., 118:9606-9614). Se
observa facilmente que, si el material de partida es una diolefina 16, el producto resultante sera el compuesto ciclico
17. La reaccion se ha aplicado a la creacion de ciclos a partir de péptidos funcionalizados con olefina (Pernerstorfer
et al., 1997. Chem. Commun., 20:1949-50; Clark et al., 1999. Chem. Eur. J., 5:782-792; Blackwell et al., 1998
Angew. Chem. Int. Ed., 37:3281-3284; Ripka, A. et al., 1998. Bioorg. Med. Chem. Lett., 8:357-360; Miller et al., 1996.
J. Am. Chem. Soc., 118:9606-9614; Clark et al., 1995. J. Am. Chem. Soc., 117:12364-, 12365; Miller et al., 1995. J.
Am. Chem. Soc., 117:5855-5856). Pueden prepararse o bien aminoacidos C-alilados o bien posiblemente
aminoacidos N-alilados y emplearlos en esta reaccion para preparar péptidos ciclicos con puente de tipo carba como
sustitutos para péptidos que contienen enlace disulfuro.

También pueden prepararse compuestos novedosos con grupos olefinicos. La funcionalizacion del hidroxilo de
tirosina con un anclaje que contiene olefina es una opcién. El grupo e-amino de lisina es otra opcién con adicion de
la unidad que contiene olefina como parte de un resto de acilacion, por ejemplo. Si en cambio se alquila el grupo
amino de cadena lateral de lisina con un anclaje que contiene olefina, todavia puede funcionar como punto de
conexioén para un indicador también. El uso de acido 5-pentenoico como agente de acilacion para los grupos amino
de cadena lateral de lisina, ornitina o diaminopropioénico es otra posibilidad. La longitud del anclaje que contiene
olefina también puede variarse para examinar relaciones de estructura-actividad.

Manipulacién de secuencias peptidicas

Otras modificaciones incluyen manipulaciones de secuencias peptidicas, que puede esperase que produzcan
péptidos con propiedades biolégicas similares o mejoradas. Estas incluyen translocaciones de aminoacido
(intercambiar aminoacidos en la secuencia), uso de péptidos retroinversos en lugar de la secuencia original o una
secuencia original modificada, peptoides y secuencias de peptoide retroinverso. También se prevén estructuras en
las que residuos especificos son peptoides en vez de peptidicos, dando como resultado moléculas hibridas, ni
completamente peptidicas ni completamente peptoides.

Ligadores

Adicionalmente, las modificaciones dentro de la invencion incluyen la introduccion de ligadores o espaciadores entre
la secuencia de direccionamiento del resto de union o polipéptido de unién y el marcador detectable o agente
terapéutico. Por ejemplo, el uso de tales ligadores/espaciadores puede mejorar las propiedades relevantes de los
péptidos de unidn (por ejemplo, aumento de la estabilidad en suero, etc.). Estos ligadores pueden incluir, pero no se
restringen a, cadenas alquilo sustituido o no sustituido, derivados de polietilenglicol, espaciadores de aminoacido,
azucares, o espaciadores alifaticos o aromaticos habituales en la técnica.

Por ejemplo, los ligadores adecuados incluyen moléculas de reticulacion homobifuncionales y heterobifuncionales.
Las moléculas homobifuncionales tienen al menos dos grupos funcionales reactivos, que son iguales. Los grupos
funcionales reactivos en una molécula homobifuncional incluyen, por ejemplo, grupos aldehido y grupos éster
activos. Las moléculas homobifuncionales que tienen grupos aldehido incluyen, por ejemplo, glutaraldehido y
subaraldehido.

Las moléculas ligadoras homobifuncionales que tienen al menos dos unidades éster activas incluyen ésteres de
acidos dicarboxilicos y N-hidroxisuccinimida. Algunos ejemplos de tales ésteres de N-succinimidilo incluyen suberato
de disuccinimidilo y ditiobis(propionato de succinimidilo), y su acido bis-sulfénico soluble y sales de bis-sulfonato
tales como sus sales de sodio y potasio.

Las moléculas ligadoras heterobifuncionales tienen al menos dos grupos reactivos diferentes. Algunos ejemplos de
reactivos heterobifuncionales que contienen enlaces disulfuro reactivos incluyen 3-(2-piridil-ditio)propionato de N-
succinimidilo (Carlsson et al., 1978. Biochem. J., 173:723-737), S-4-succinimidiloxicarbonil-alfa-metilbenciltiosulfato
de sodio y 4-succinimidiloxicarbonil-alfa-metil-(2-piridilditio)tolueno. Se prefiere el 3-(2-piridilditio)propionato de N-
succinimidilo. Algunos ejemplos de reactivos heterobifuncionales que comprenden grupos reactivos que tienen un
doble enlace que reacciona con un grupo tiol incluyen 4-(N-maleimidometil)ciclohexano-1-carboxilato de
succinimidilo y m-maleimidobenzoato de succinimidilo. Otras moléculas heterobifuncionales incluyen 3-
(maleimido)propionato de succinimidilo, 4-(p-maleimidofenil)butirato de sulfosuccinimidilo, 4-(N-
maleimidometilciclohexano)-1-carboxilato de sulfosuccinimidilo, éster de maleimidobenzoil-5N-hidroxisuccinimida.

Ademas, también pueden emplearse ligadores que son combinaciones de las moléculas y/o los restos descritos
anteriormente, para conferir una ventaja especial a las propiedades del péptido. Pueden unirse moléculas lipidicas
con ligadores para permitir la formulacion de burbujas para ultrasonidos, liposomas u otros constructos basados en
agregacion. Tales constructos podrian emplearse como agentes para direccionamiento y suministro de un indicador
de diagndstico, un agente terapéutico (por ejemplo, una “ojiva” quimica para terapia), o una combinacion de estos.
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Constructos multiméricos de polipéptidos de unién a cMet

También se contemplan constructos que emplean dimeros, multimeros o polimeros de uno o mas polipéptidos de
union a cMet de la invencion. En efecto, existen amplias evidencias bibliograficas de que la uniéon de pequefias
moléculas o péptidos de baja potencia puede aumentarse sustancialmente mediante la formacion de dimeros y
multimeros. Por tanto, constructos diméricos y multiméricos (tanto homogéneos como heterogéneos) estan dentro
del alcance de la presente invencién. Las secuencias de polipéptido en los constructos diméricos pueden unirse en
sus extremos N o C-terminal o el nitrdgeno N-épsilon de un resto de lisina situado adecuadamente (u otra funcién
que porta un grupo derivatizable selectivamente tal como un grupo oxiamino colgante u otro grupo nucledfilo), o
pueden unirse entre si mediante uno o mas ligadores (por ejemplo, los comentados en el presente documento)
empleando la quimica de unién apropiada. Esta quimica de acoplamiento puede incluir amida, urea, tiourea, oxima,
o aminoacetilamida (a partir de derivados de cloro- o bromoacetamida, pero sin limitarse a eso). Por ejemplo, los
procedimientos para preparar constructos diméricos o multiméricos de polipéptidos de unién a cMet incluyen al
menos los comentados a continuacion.

Procedimiento A

Pueden construirse péptidos de unién a cMet totalmente protegidos en resina de cierre de seguridad de tipo Ellman
usando protocolos de sintesis peptidica con Fmoc automatizados o manuales (Backes et al., 1996. J. Am. Chem.
Soc., 118:3055-56). Por separado, usando procedimientos convencionales conocidos en la técnica de la sintesis
peptidica, puede construirse un derivado de dilisina en resina de 2-clorotritilo (Fields et al., “Principles and Practice of
Solid Phase Synthesis” en Synthetic Peptides, A Users Guide, Grant, Ed. (W.H. Freeman Co., Nueva York, 1992),
Cap. 3, pags. 77-183; Barlos et al., “Convergent Peptide Synthesis” en Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis, Chan,
W.C. y White, P.D., Eds. (Oxford University Press, Nueva York, 2000), Cap. 9, pag. 215-228). La liberacion de este
de la resina de 2-clorotritilo sin la eliminacion de los grupos protectores de cadena lateral, la activacion del grupo
carboxilo y el acoplamiento a cualquier grupo de marcaje funcionalizado con amina proporciona un derivado de
dilisina cuyos atomos de nitrégeno colgantes protegidos pueden desenmascararse para dar dos grupos amino libres.
Se activa la resina de cierre de seguridad mencionada previamente y se afiade el derivado de dilisina funcionalizado
con grupo de marcaje desprotegido en N deseado a la resina de cierre de seguridad activada. Los grupos amino
colgantes se acilan mediante el extremo carboxiterminal del péptido unido a la resina de cierre de seguridad, que se
separa ahora de la resina y representa una parte integral de la estructura de dilisina. Puede emplearse un exceso
del péptido unido a la resina de cierre de seguridad para garantizar la reaccion completa de los grupos amino del
constructo de dilisina. La optimizacion de la razén de las parejas de reaccion en este esquema optimiza el
rendimiento. Los grupos protectores en los péptidos de unién a cMet se eliminan empleando protocolos de escision
basados en acido trifluoroacético.

La sintesis de constructos diméricos y multiméricos en los que estan presentes dos o mas péptidos de union a cMet
en un constructo se logra facilmente. Pueden emplearse esquemas de proteccién ortogonales (tales como un grupo
aliloxicarbonilo en un nitrégeno y un grupo Fmoc en el otro, o empleando el grupo Fmoc junto con el grupo protector
iV-Dde en el otro, por ejemplo) para distinguir los atomos de nitrégeno colgantes de los derivados de dilisina
descritos anteriormente. El desenmascaramiento de uno de los grupos amino, seguido por la reaccién del producto
resultante con un péptido de unién a cMet unido a resina de cierre de seguridad activada tal como se describio
anteriormente, proporciona un constructo de dilisina que tiene un Unico péptido de unidon a cMet unido. La
eliminacién del segundo grupo protector desenmascara el nitrégeno restante (Mellor et al., “Synthesis of Modified
Peptides” en Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis, Chan, W.C. y White, P.D., Eds. (Oxford University Press, Nueva
York, 2000), Cap. 6, pag. 169-176). El producto resultante puede hacerse reaccionar con una segunda resina de
cierre de seguridad que porta otro péptido de unién a cMet para proporcionar un constructo homodimérico
totalmente protegido, que después de la eliminacion de grupos protectores con acido trifluoroacético, proporciona el
material deseado.

Procedimiento B

Se ensambla un péptido de unién a cMet en una resina de Rink-amida mediante procedimientos de acoplamiento de
péptidos automatizados o manuales, que emplean habitualmente protocolos de sintesis peptidica con Fmoc. El
péptido puede poseer un extremo C-terminal o extremo N-terminal funcionalizado con un ligador o un constructo
ligador-grupo de marcaje que puede poseer un grupo nucledfilo adicional tal como el grupo e-amino de un resto de
lisina, por ejemplo. Se logra la escisién de los grupos protectores empleando acido trifluoroacético con modificadores
apropiados dependiendo de la naturaleza del péptido. El péptido totalmente desprotegido se hace reaccionar
entonces con un gran exceso de un electrofilo bifuncional tal como el éster de bis-N-hidroxisuccinimida del acido
glutarico disponible comercialmente (Tyger Scientific, Inc., Princeton, NJ). El éster de mono-N-hidroxisuccinimidilo
monoamidado resultante del acido glutarico se trata entonces con un equivalente adicional del mismo péptido, o un
equivalente de un péptido de unién a cMet diferente. La purificaciéon del material resultante mediante HPLC
proporciona el constructo homodimérico deseado que porta un grupo de marcaje adecuado.

Procedimiento C
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Puede emplearse un esquema modular para preparar constructos diméricos o multiméricos superiores que portan
grupos de marcaje adecuados tal como se definieron anteriormente. En una ilustracion sencilla, se trata resina de
fmoc-lisina(iV-Dde)-Rink-amida con piperidina para eliminar el resto fmoc. Entonces una funcién de marcaje, tal
como biotina, 5-carboxifluoresceina o N,N-dimetil-Gly-Ser(O-t-Bu)-Cys(Acm)-Gly-OH se acopla al atomo de
nitrégeno. A continuacion se trata la resina con hidrazina para eliminar el grupo iV-Dde. Después de un lavado
meticuloso, se trata la resina con cloruro cianurico y una base impedida tal como diisopropiletilamina en un
disolvente adecuado tal como DMF, NMP o diclorometano para proporcionar una diclorotriazina monofuncionalizada
unida a la resina. El posterior desplazamiento sucesivo de los atomos de cloro restantes por dos equivalentes de un
péptido de unién a cMet proporciona un constructo funcionalizado con grupo de marcaje homodimérico unido a
resina (Falomi, M. et al.,, 1998. Tetrahedron Lett., 39:7607-7610; Johnson, C. et al., 1998. Tetrahedron, 54:4097-
4106; Stankova, M. y Lebl, M., 1996. Mol. Divers., 2:75-80). Los péptidos entrantes pueden protegerse o
desprotegerse segun lo justifique la situacion. Se logra la escisién de grupos protectores empleando reactivos de
desproteccion basados en acido trifluoroacético tal como se describié anteriormente, y se purifican los materiales
deseados mediante cromatografia liquida de alta resolucion.

Se entiende que en cada uno de estos procedimientos pueden emplearse derivados de lisina en serie para aumentar
la multiplicidad de los multimeros. El uso de moléculas relacionadas mas rigidas que portan el nimero requerido de
atomos de nitrégeno enmascarados o protegidos de manera ortogonal para que actien como andamiajes para variar
la distancia entre los péptidos de unién a cMet, para aumentar la rigidez del constructo (mediante la constriccion del
movimiento y las posiciones relativas de los péptidos de unién a cMet unos con relacién a otros y el indicador) esta
completamente dentro del alcance de los procedimientos A-C y todos los demas procedimientos descritos en el
presente documento.

Usos para polipéptidos de unién a cMet y constructos peptidicos multiméricos

Los restos de union a cMet de la invencion también tienen utilidad en el tratamiento de una variedad de estados
patolégicos, incluyendo los asociados con proliferacion celular (por ejemplo, hiperproliferacion, por ejemplo, cancer).
Los restos de union a cMet de la invencion (por ejemplo, polipéptidos y constructos polipeptidicos multiméricos)
pueden usarse en si mismos como agentes terapéuticos o podrian usarse para localizar uno o mas agentes
terapéuticos (por ejemplo, un agente quimioterapico, un agente radioterapico, material genético, etc.) en células que
expresan cMet, incluyendo sitios de proliferacion celular. También puede emplearse cualquier procedimiento
adecuado de ensayo u obtencién de imagenes de cMet. Los restos de unién a cMet segun esta invencion son utiles
para la deteccion y/u obtencion de imagenes de cMet in vitro o in vivo, y particularmente para la deteccion y/u
obtencion de imagenes de sitios de angiogénesis, en los que HGF y cMet estan implicados de manera intima, tal
como se explica en el presente documento.

In vitro

Para la deteccion de HGF o cMet en disolucion, un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico de union segun
la invencidon puede marcarse de manera detectable, por ejemplo, marcarse de manera fluorescente, marcarse de
manera enzimatica, o marcarse con un metal radiactivo o paramagnético, entonces ponerse en contacto con la
disolucion, y después de eso puede detectarse la formacion de un complejo entre el polipéptido de unién y la diana
cMet. Como ejemplo, puede usarse un péptido de unién a cMet marcado de manera fluorescente para ensayos de
deteccion in vitro de cMet o el complejo HGF/cMet, en los que el péptido se afiade a una disolucion que va a
someterse a prueba para detectar cMet o el complejo HGF/cMet en condiciones que permitan que se produzca la
union. El complejo entre el péptido de union a cMet marcado de manera fluorescente y cMet o el complejo HGF/cMet
diana puede detectarse y cuantificarse, por ejemplo, midiendo la polarizacion de fluorescencia aumentada que surge
del péptido unido a cMet o el complejo HGF/cMet con relacion a la del péptido libre.

Alternativamente, puede usarse un ensayo “ELISA” de tipo sandwich, en el que un polipéptido de union a cMet se
inmoviliza sobre un soporte solido tal como un pocillo o tubo de plastico, entonces la disolucién que se sospecha que
contiene la diana de cMet o el complejo HGF/cMet se pone en contacto con el resto de unién inmovilizado, se
eliminan por lavado los materiales sin union, y se detecta el polipéptido complejado usando un reactivo de deteccion
adecuado, tal como un anticuerpo monoclonal que reconoce cMet o el complejo HGF/cMet. El anticuerpo
monoclonal es detectable mediante medios convencionales conocidos en la técnica, incluyendo marcarse de manera
detectable, por ejemplo, radiomarcarse, conjugarse con una enzima tal como peroxidasa de rabano picante y
similares, o marcarse de manera fluorescente, etc.

Para la deteccion o purificacion de cMet o el complejo HGF/cMet soluble en o a partir de una disolucion, los
polipéptidos o constructos polipeptidicos multiméricos de unién de la invenciéon pueden inmovilizarse sobre un
sustrato sdlido tal como un soporte cromatografico u otro material de matriz, entonces el agente de unién
inmovilizado puede cargarse o ponerse en contacto con la disoluciéon en condiciones adecuadas para la formacion
de un complejo polipéptido de union/cMet. La parte sin unién de la disolucion puede eliminarse y el complejo puede
detectarse, por ejemplo, usando un anticuerpo anti-HGF o anti-complejo HGF/cMet, o un anticuerpo anti-polipéptido
de unién, o la diana cMet o complejo HGF/cMet puede liberarse del resto de unién en condiciones de elucion
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apropiadas.

La biologia de proliferacion celular y los papeles de HGF y cMet en su iniciacion y mantenimiento se han investigado
por muchos investigadores y sigue siendo un campo activo para investigacion y desarrollo. En apoyo de tal
investigacion y desarrollo, se desea disponer de un procedimiento de purificacion de cantidades a granel de cMet o
el complejo HGF/cMet en forma pura, y los polipéptidos de union y constructos polipeptidicos multiméricos segun
esta invencion son especialmente Utiles para ese propdsito, usando la metodologia de purificacion general descrita
anteriormente.

In vivo
Obtencién de imagenes de diagndstico

Un uso particularmente preferido para los polipéptidos y constructos polipeptidicos multiméricos segun la presente
invencion es para crear imagenes legibles visualmente de tejido que expresa cMet, tal como, por ejemplo, tumores
neoplasicos, que presentan hiperproliferacion. Los polipéptidos y constructos polipeptidicos multiméricos de unién a
cMet divulgados en el presente documento pueden convertirse en reactivos para obtencion de imagenes mediante la
conjugacion de los polipéptidos con un marcador apropiado para la deteccion de diagndstico, opcionalmente
mediante un ligador. Preferiblemente, un péptido o constructo polipeptidico multimérico que muestra una
especificidad mucho mayor por cMet o HGF/cMet que por otras proteinas séricas se conjuga o0 se une a un
marcador apropiado para la metodologia de deteccion que vaya a emplearse. Por ejemplo, el polipéptido de unién a
cMet o el complejo HGF/cMet puede conjugarse con o sin un ligador a un quelato paramagnético adecuado para la
obtencion de imagenes por resonancia magnética (IRM), con un radiomarcador adecuado para obtencién de
imagenes por rayos X, por tomografia de emision de positrones (PET) o gammagraficas (incluyendo un quelante
para un metal radiactivo), con un agente de contraste para ultrasonidos (por ejemplo, una microburbuja estabilizada,
un microglobo, una microesfera o lo se ha denominado “liposoma” lleno de gas) adecuado para deteccién por
ultrasonidos, o con un colorante para obtencion de imagenes opticas.

Los ligadores adecuados pueden incluir los comentados en el presente documento, incluyendo cadenas de alquilo
sustituido o no sustituido, cadenas de aminoacido (por ejemplo, poliglicina), polietilenglicoles, poliamidas, y otros
ligadores conocidos en la técnica.

En general, la técnica de usar un resto de union a cMet marcado de manera detectable se basa en la premisa de
que el marcador genera una sefial que es detectable fuera del cuerpo del paciente. Por ejemplo, cuando el resto de
union a cMet marcado de manera detectable se administra al paciente en el que se desea detectar, por ejemplo,
hiperproliferacion, la alta afinidad del resto de unién a cMet por cMet hace que el resto de unién se una al sitio de
hiperproliferacién y se acumule marcador en el sitio. Se permite tiempo suficiente para que el resto de union
marcado se localice en el sitio de proliferacion. La sefial generada por el péptido marcado se detecta mediante un
dispositivo de exploracion que variara segun el tipo de marcador usado, y la sefial se convierte entonces en una
imagen del sitio de proliferacion.

En otra realizacion, en vez de marcar directamente un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico de unién a
cMet con un marcador detectable o constructo radioterapico, uno o mas péptidos o constructos de la invenciéon
pueden conjugarse con, por ejemplo, avidina, biotina o un anticuerpo o fragmento de anticuerpo que se unira al
marcador detectable o agente radioterapico. Por ejemplo, uno o mas péptidos de unién a cMet pueden conjugarse a
estreptavidina (que genera posiblemente unién multivalente) para la union in vivo a células que expresan cMet.
Después de eliminarse el constructo de direccionamiento no unido del organismo, puede infundirse un marcador
detectable o constructo radioterapico biotinilado (por ejemplo, una molécula de quelato complejada con un metal
radiactivo) y se concentrara rapidamente en el sitio en el que se une el constructo de direccionamiento. Este enfoque
en algunas situaciones puede reducir el tiempo requerido después de la administracion del marcador detectable
hasta que puede tener lugar la obtencién de imagenes. También puede aumentar la relacion sefial/ruido en el sitio
de la diana, y disminuir la dosis del marcador detectable o constructo radioterapico requerida. Esto es
particularmente util cuando se usa un marcador radiactivo o agente radioterapico ya que se reduce la dosis de
radiacion que se suministra a sitios normales pero sensibles a la radiacion en el organismo, tales como la médula
Osea, los rifiones y el higado. Este enfoque, algunas veces denominado predireccionamiento o de dos etapas, o
enfoques de tres etapas se reviso por S.F. Rosebrough en Q. J. Nucl. Med., 40:234-251 (1996).

A. Obtencién de imagenes por resonancia magnética

Los restos de union a cMet de la presente invencion pueden conjugarse ventajosamente con un quelato de metal
paramagnético para formar un agente de contraste para su uso en IRM. Los iones de metal paramagnético
preferidos tienen numeros atomicos de 21-29, 42, 44 o 57-83. Esto incluye iones de las series de metales de
transicion o los lantanidos que tienen uno, y mas preferiblemente cinco o mas, electrones desapareados y un
momento magnético de al menos 1,7 magnetones de Bohr. Los metales paramagnéticos preferidos incluyen, pero
no se limitan a, cromo (Ill), manganeso (l1), manganeso (lll), hierro (ll), hierro (Ill), cobalto (II), niquel (I1), cobre (Il),
praseodimio (1), neodimio (ll), samario (lll), gadolinio (lll), terbio (ll1), disprosio (lll), holmio (lll), erbio (lll), europio
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(111 e iterbio (I11), cromo (I11), hierro (I11) y gadolinio (IlI). El catidn trivalente, Gd**, se prefiere particularmente para los
agentes de contraste para IRM, debido a su alta capacidad de relajacion y baja toxicidad, con la ventaja adicional de
que existe solamente en un estado de oxidacién accesible biolégicamente, lo que minimiza la metabdlisis no
deseada del metal por un paciente. Otro metal Util es cr, que es relativamente econémico. Se han usado quelatos
de Gd(lll) para aplicaciones de RM clinicas y radiolégicas desde 1988, y aproximadamente el 30% de los examenes
por RM emplean actualmente un agente de contraste basado en gadolinio.

El médico seleccionara un metal segun la dosis requerida para detectar proliferacion celular y considerando otros
factores tales como la toxicidad del metal para el sujeto. Véase, Tweedle et al., Magnetic Resonance Imaging (22
ed.), vol. 1, Partain et al., Eds. (W.B. Saunders Co. 1988), pags. 796-797. Generalmente, la dosis deseada para un
metal individual sera proporcional a su capacidad de relajacién, modificada por la biodistribucion, farmacocinética y
metabolismo del metal.

El quelante de metal paramagnético es una molécula que tiene uno o mas grupos polares que actian como ligando
para, y se complejan con, un metal paramagnético. Se conocen quelantes adecuados en la técnica e incluyen acidos
con grupos acido metilenfosfénico, grupos acido metilencarbohidroxaminicos, grupos carboxietilideno o grupos
carboximetileno. Los ejemplos de quelantes incluyen, pero no se limitan a, acido dietilentriaminapentaacético
(DTPA), acido 1,4,7,10-tetraazaciclotetradecano-1,4,7,10-tetraacético (DOTA), 1,4,7,-tricarboximetil-1,4,7,10-
teraazaciclododecano 1-sustituido (DO3A), acido etilendiaminotetraacético (EDTA) y acido 1,4,8,11-tetra-
azaciclotetradecano-1,4,8,11-tetraacético (TETA). Son ligandos de quelacion adicionales etilenbis-(2-hidroxi-
fenilglicina) (EHPG), y derivados de la misma, incluyendo 5-CI-EHPG, 5-Br-EHPG, 5-Me-EHPG, 5-t-Bu-EHPG y 5-
sec-Bu-EHPG; acido benzodietilentriaminapentaacético (benzo-DTPA) y derivados del mismo, incluyendo dibenzo-
DTPA, fenil-DTPA, difenil-DTPA, bencil-DTPA y dibencil-DTPA; acido bis-2(hidroxibencil)etilendiaminodiacético
(HBED) y derivados del mismo; la clase de compuestos macrociclicos que contienen al menos 3 atomos de carbono,
mas preferiblemente al menos 6, y al menos dos heteroatomos (O y/o N), compuestos macrociclicos que pueden
consistir en un anillo, o dos o tres anillos unidos entre si en los elementos de heteroanillo, por ejemplo, benzo-DOTA,
dibenzo-DOTA y benzo-NOTA, en el que NOTA es acido 1,4,7-triazaciclononano-N,N’,N"-triacético, benzo-TETA,
benzo-DOTMA, en el que DOTMA es acido 1,4,7,10-tetraazaciclotetradecano-1,4,7,10-tetra(metiltetraacético) y
benzo-TETMA, en el que TETMA es acido 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano-1,4,8,11-(metiltetraacético); derivados
de acido 1,3-propilendiaminatetraacético (PDTA) y acido trietilentetraaminahexaacético (TTHA); derivados de
1,5,10?N,N’,N"-tris(2,3-dihidroxibenzoil)tricatecolato (LICAM); y 1,3,5-N,N’,N"-tris(2,3-
dihidroxibenzoil)aminometilbenceno (MECAM). Un quelante preferido para su uso en la presente invencion es DTPA
y se prefiere particularmente el uso de DO3A. Se describen ejemplos de quelantes y grupos de quelacion
representativos contemplados por mediante la presente invenciéon en los documentos WO 98/18496, WO 86/06605,
WO 91/03200, W0O95/28179, WO 96/23526, WO 97/36619, PCT/US98/01473, PCT/US98/20182 y US 4.899.755,
US 5.474.756, US 5.846.519 y US 6.143.274.

Segun la presente invencion, el quelante del agente de contraste para IRM se acopla al polipéptido de unién a cMet.
La colocacion del quelato debe seleccionarse de modo que no interfiera en la afinidad de unién o especificidad del
polipéptido de unién a cMet. Preferiblemente, el quelato se adicionara o bien al extremo N-terminal o bien al extremo
C-terminal, sin embargo el quelato también puede unirse en cualquier lugar dentro de la secuencia. En realizaciones
preferidas, un quelante que tiene un grupo acido carboxilico central libre (por ejemplo, DTPA-Asp(3-COOH)-)OtBu)
facilita unirlo en el extremo N-terminal del péptido mediante la formacién de un enlace amida. El quelato también
puede unirse en el extremo C-terminal con la ayuda de un ligador. Alternativamente, puede emplearse quimica de
conjugacion de isotiocianato como modo de unir el grupo isotiocianato apropiado que porta DTPA a un grupo amino
libre en cualquier lugar dentro de la secuencia peptidica.

En general, el resto de unién a cMet puede unirse directamente o de manera covalente al quelante de metal (u otro
marcador detectable), o puede acoplarse o conjugarse al quelante de metal usando un ligador, que puede ser, sin
limitacion, uniones amida, urea, acetal, cetal, éster doble, carbonilo, carbamato, tiourea, sulfona, tioéster, éster, éter,
disulfuro, lactona, imina, fosforilo o fosfodiéster; cadenas de alquilo sustituido o no sustituido saturado o insaturado;
cadenas de aminoacido lineal, ramificado o ciclico de un Unico aminoacido o diferentes aminoacidos (por ejemplo,
extensiones del extremo N o C-terminal del resto de unién a cMet); polietilenglicoles derivatizados o no derivatizados
(PEG), cadenas de polioxietileno o polivinilpiridina; cadenas de poliamida sustituida o no sustituida; cadenas de
poliamina derivatizada o no derivatizada, poliéster, polietilenimina, poliacrilato, poli(alcohol vinilico), poliglicerol u
oligosacarido (por ejemplo, dextrano); copolimeros de bloques alternos; acidos malénico, succinico, glutarico,
adipico y pimélico; acido caproico; diaminas y dialcoholes simples; cualquiera de los demas ligadores divulgados en
el presente documento; o cualquier otro ligador polimérico simple conocido en la técnica (véanse, por ejemplo, los
documentos WO 98/18497 y WO 98/18496). Preferiblemente, el peso molecular del ligador puede controlarse
estrechamente. Los pesos moleculares pueden oscilar en magnitud desde menos de 100 hasta mas de 1000.
Preferiblemente, el peso molecular del ligador es de menos de 100. Ademas, puede desearse utilizar un ligador que
sea biodegradable in vivo para proporcionar rutas de excrecion eficaces para los reactivos de obtencion de
imagenes de la presente invencion. Dependiendo de su ubicacion dentro del ligador, tales funcionalidades
biodegradables pueden incluir funcionalidades éster, éster doble, amida, fosfoéster, éter, acetal y cetal.

En general, pueden usarse procedimientos conocidos para acoplar el quelato de metal y el resto de unién a cMet
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usando tales ligadores (documentos WO 95/28967, WO 98/18496, WO 98/18497 y los comentarios en los mismos).
El resto de union a cMet puede unirse a través de un extremo N o C-terminal mediante un enlace amida, por
ejemplo, a un nitrégeno de estructura principal de coordinaciéon a metal de un quelato de metal o a un brazo de
acetato del propio quelato de metal. La presente invencion contempla la unién del quelato en cualquier posicién,
siempre que el quelato de metal conserve la capacidad para unirse al metal estrechamente para minimizar la
toxicidad. De manera similar, el resto de unién a cMet puede modificarse o alargarse para generar un locus para la
union a un quelato de metal, siempre que tal modificacién o alargamiento no elimine su capacidad para unirse a
cMet.

Los reactivos de contraste para IRM preparados segun las divulgaciones en el presente documento pueden usarse
de la misma manera que los reactivos de contraste para IRM convencionales. Cuando se obtienen imagenes de un
sitio de hiperproliferacion, por ejemplo, pueden preferirse determinadas técnicas de RM y secuencias de impulsos
para potenciar el contraste del sitio con respecto a la sangre y los tejidos de fondo. Estas técnicas incluyen (pero no
se limitan a), por ejemplo, secuencias de angiografia de sangre negra que tratan de hacer que la sangre se vea
oscura, tal como secuencias de eco de espin rapido (Alexander, A. et al., 1998. Magn. Reson. Med., 40: 298-310) y
secuencias de eco en gradiente de flujo incoherente (Edelman, Ret al, 1990. Radiology, 177: 45-50). Estos
procedimientos también incluyen técnicas independientes de flujo que potencian la diferencia en contraste, tales
como secuencias preparadas de inversidon-recuperacion o secuencias preparadas de saturacidon-recuperacion que
aumentaran el contraste entre tumor angiogénico y tejidos de fondo. Finalmente, preparaciones de transferencia de
magnetizacion también pueden mejorar el contraste con estos agentes (Goodrich, K. et al., 1996. Invest. Radiol., 31:
323-32).

Se administra el reactivo marcado al paciente en forma de una composicion inyectable. El procedimiento de
administracion del agente de contraste para IRM es preferiblemente por via parenteral, lo que significa por via
intravenosa, por via intraarterial, por via intratecal, por via intersticial o por via intracavitaria. Para la obtencion de
imagenes de angiogénesis activa, se prefiere administracion intravenosa o intraarterial. Para IRM, se contempla que
el sujeto reciba una dosificacion de agente de contraste suficiente como para potenciar la sefial de RM en el sitio de
angiogénesis en al menos el 10 %. Después de la inyeccién con el resto de union a cMet-que contiene el reactivo
para IRM, se explora al paciente en la maquina de IRM para determinar la ubicaciéon de cualquier sitio de
hiperproliferaciéon. En practicas terapéuticas, tras la identificacion de un sitio de hiperproliferacion (por ejemplo,
tumor), puede administrarse inmediatamente un agente tumoricida o agente antihiperproliferativo (por ejemplo,
inhibidores de HGF), si es necesario, y posteriormente puede explorarse al paciente para visualizar regresion
tumoral o detencion de la angiogénesis.

B. Obtencién de imagenes por ultrasonidos

Cuando se transmiten ultrasonidos a través de una sustancia, las propiedades acusticas de la sustancia dependeran
de la velocidad de las transmisiones y la densidad de la sustancia. Los cambios en las propiedades acusticas seran
mas prominentes en la interfase de diferentes sustancias (sélidos, liquidos, gases). Los agentes de contraste para
ultrasonidos son intensos reflectores de ondas sonoras debido a las diferencias acusticas entre el agente y el tejido
circundante. Los agentes de contraste para ultrasonidos que contienen gas o que generan gas son particularmente
utiles debido a la diferencia acustica entre liquido (por ejemplo, sangre) y el agente de contraste para ultrasonidos
que contiene gas o que genera gas. Debido a su tamafo, los agentes de contraste para ultrasonidos que
comprenden microburbujas, microglobos, y similares pueden permanecer durante un tiempo mas prolongado en el
torrente sanguineo después de inyeccion que otros restos detectables; por tanto un agente para ultrasonidos
especifico de cMet dirigido podra demostrar una obtencioén de imagenes superior de sitios de hiperproliferacion (por
ejemplo, cancer) y angiogénesis.

En este aspecto de la invencion, el resto de unién a cMet puede unirse a un material que es Util para la obtencién de
imagenes por ultrasonidos. Por ejemplo, uno o mas polipéptidos o constructos polipeptidicos multiméricos de union a
cMet pueden unirse a materiales empleados para formar vesiculas (por ejemplo, microburbujas, microglobos,
microesferas, etc.), o emulsiones que contienen un liquido o gas, que funciona como marcador detectable (por
ejemplo, un gas ecogénico o material que puede generar un gas ecogénico). Los materiales para la preparacion de
tales vesiculas incluyen tensioactivos, lipidos, esfingolipidos, oligolipidos, fosfolipidos, proteinas, polipéptidos,
hidratos de carbono, y materiales poliméricos sintéticos o naturales (documentos WO 98/53857, WO 98/18498, WO
98/18495, WO 98/18497, WO 98/18496 y WO 98/18501).

Para los agentes de contraste que comprenden suspensiones de microburbujas estabilizadas (una realizacion
preferida), se prefieren fosfolipidos, y particularmente fosfolipidos saturados. Los ejemplos de fosfolipidos
adecuados incluyen ésteres de glicerol con una o dos moléculas de acidos grasos (iguales o diferentes) y con acido
fosférico, en el que el residuo de acido fosforico se une a su vez a un grupo hidréfilo, tal como colina, serina, inositol,
glicerol, etanolamina, y grupos similares. Los acidos grasos presentes en los fosfolipidos son, en general, acidos
alifaticos de cadena larga, que contienen normalmente desde 12 hasta 24 atomos de carbono, preferiblemente
desde 14 hasta 22, que pueden ser saturados o pueden contener una o mas insaturaciones. Son ejemplos de acidos
grasos adecuados acido laurico, acido miristico, acido palmitico, acido estearico, acido araquidénico, acido
behénico, acido oleico, acido linoleico y acido linolénico. También se conocen monoésteres de fosfolipido en la
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técnica como las formas “liso” de los fosfolipidos. Son ejemplos adicionales de fosfolipido acidos fosfatidicos, es
decir, los diésteres del acido glicerolfosférico con acidos grasos, esfingomielinas, es decir, aquellos analogos de
fosfatidilcolina en los que el residuo de diéster de glicerol con acidos grasos se reemplaza por una cadena de
ceramida, cardiolipinas, es decir, los ésteres de 1,3-difosfatidilglicerol con un &acido graso, gangliésidos,
cerebrdsidos, etc.

Tal como se usa en el presente documento, el término “fosfolipidos” incluye productos que se producen de manera
natural, semisintéticos o preparados de manera sintética que pueden emplearse o bien individualmente o bien como
mezclas.

Son ejemplos de fosfolipidos que se producen de manera natural las lecitinas naturales (derivados de fosfatidilcolina
(PC)) tales como, normalmente, lecitinas de soja y de yema de huevo. Son ejemplos de fosfolipidos semisintéticos
los derivados parcial o totalmente hidrogenados de las lecitinas que se producen de manera natural.

Son ejemplos de fosfolipidos sintéticos, por ejemplo, dilauriloilfosfatidilcolina, (“DLPC”), dimiristoilfosfatidilcolina
(“DMPC”), dipalmitoilfosfatidilcolina (“DPPC”), diaraquidoilfosfatidilcolina (“DAPC”), diestearoilfosfatidilcolina
(“DSPC”), 1-miristoil-2-palmitoilfosfatidilcolina (“MPPC”), 1-palmitoil-2-miristoilfosfatidilcolina (“PMPC”), 1-palmitoil-2-
estearoilfosfatidilcolina (“PSPC”). 1-estearoil-2-palmitoilfosfatidilcolina (“SPPC”), dioleoilfosfatidilcolina (DOPC”), 1,2-
diestearoil-sn-glicero-3-etilfosfocolina (etil-DSPC), dilauriloilfosfatidilglicerol (“DLPG”) y sus sales de metal alcalino,
diaraquidoilfosfatidilglicerol (‘DAPG”) y sus sales de metal alcalino, dimiristoilfosfatidilglicerol (‘DMPG”) y sus sales
de metal alcalino, dipalmitoilfosfatidilglicerol (“DPPG”) y sus sales de metal alcalino, diestearolifosfatidilglicerol
(“DSPG”) y sus sales de metal alcalino, dioleoilfosfatidilglicerol (‘“DOPG”) y sus sales de metal alcalino, acido
dimiristoilfosfatidico (‘DMPA”) y sus sales de metal alcalino, acido dipalmitoilfosfatidico (‘DPPA”) y sus sales de
metal alcalino, acido diestearoilfosfatidico (“DSPA”), acido diaraquidoilfosfatidico (‘“DAPA”) y sus sales de metal
alcalino, dimiristoilfosfatidiletanolamina (“DMPE”), dipalmitoilfosfatidiletanolamina (“DPPE”),
diestearoilfosfatidiletanolamina (“DSPE”), dimiristoilfosfatidilserina (‘DMPS”), diaraquidoilfosfatidilserina (“DAPS”),
dipalmitoilfosfatidilserina  (‘“DPPS”),  diestearoilfosfatidilserina  (“DSPS”), dioleoilfosfatidilserina  (“DOPS”),
dipalmitoilesfingomielina (“DPSP”) y diestearoilesfingomielina (‘DSSP”). En una realizacion preferida, al menos uno
de los restos de fosfolipido tiene la estructura mostrada en las figuras 7A o 7B, y descrita en el documento US
5.686.060.

Otros fosfolipidos preferidos incluyen dipalmitoilfosfatidilcolina, acido dipalmitoilfosfatidico y dipalmitoilfosfatidilserina.
Las composiciones también pueden contener PEG-4000 y/o acido palmitico. Puede emplearse cualquiera de los
gases divulgados en el presente documento o conocidos por el experto en la técnica; sin embargo, se prefieren
gases inertes, tales como SFs o fluorocarbonos como CF4, CsFg y C4F10.

Las microburbujas llenas de gas preferidas pueden prepararse mediante medios conocidos en la técnica, tales
como, por ejemplo, mediante un procedimiento descrito en una cualquiera de las siguientes patentes: EP 554213,
US 5.413.774, US 5.578.292, EP 744962, EP 682530, US 5.556.610, US 5.846.518, US 6.183.725, EP 474833, US
5.271.928, US 5.380.519, US 5.531.980, US 5.567.414, US 5.658.551, US 5.643.553, US 5.911.972, US 6.110.443,
US 6.136.293, EP 619743, US 5.445.813, US 5.597.549, US 5.686.060, US 6.187.288 y US 5.908.610.

Las suspensiones de microburbuja preferidas pueden prepararse a partir de fosfolipidos usando procedimientos
conocidos tales como deshidrocongelacion o secado por pulverizaciéon de disoluciones de los fosfolipidos en bruto
en un disolvente adecuado o usando los processos expuestos en los documentos EP 554213; US 5.413.774; US
5.578.292; EP 744962; EP 682530; US 5.556.610; US 5.846.518; US 6.183.725; EP 474833; US 5.271.928; US
5.380.519; US 5.531.980; US 5.567.414;US 5;658.551; US 5.643.553; US 5.911.972; US 6.110.443; US 6.136.293;
EP 619743; US5.445.813; US 5.597.549; US 5.686.060; US 6.187.288; y US 5.908.610. Lo mas preferiblemente, los
fosfolipidos se disuelven en un disolvente organico y la disolucion se seca sin pasar a través de una fase de
formacion de liposomas. Esto puede realizarse disolviendo los fosfolipidos en un disolvente organico adecuado junto
con una sustancia estabilizadora hidréfila o un compuesto soluble tanto en el disolvente organico como en agua y
deshidrocongelando o secando por pulverizacion la disolucion. En esta realizacion, los criterios usados para la
seleccion del estabilizador hidréfilo es su solubilidad en el disolvente organico de eleccion. Son ejemplos de
compuestos estabilizadores hidrofilos solubles en agua y el disolvente organico, por ejemplo, un polimero como
polivinilpirrolidona (PVP), poli(alcohol vinilico) (PVA), polietilenglicol (PEG), etc., acido malico, acido glicélico, maltol,
y similares. Tales compuestos hidroéfilos también ayudan en la homogeneizacion de la distribucion de tamafio de las
microburbujas y potencian la estabilidad en almacenamiento. Puede usarse cualquier disolvente organico adecuado
siempre que su punto de ebullicion sea lo suficientemente bajo y su punto de fusién sea lo suficientemente alto como
para facilitar el secado posterior. Los disolventes organicos tipicos incluyen, por ejemplo, dioxano, ciclohexanol, terc-
butanol, tetraclorodifluoroetileno (C,ClsF2) o 2-metil-2-butanol. Se prefieren 2-metil-2-butanol y C,Cl4F2.

Antes de la formacion de la suspension de microburbujas mediante dispersién en un portador acuoso, los polvos
deshidrocongelados o secados por pulverizacion se ponen en contacto con aire u otro gas. Cuando se ponen en
contacto con el portador acuoso, los fosfolipidos pulverizados cuya estructura se ha perturbado formaran segmentos
lamelarizados o laminarizados que estabilizaran las microburbujas del gas dispersado en ellas. Este procedimiento
permite la produccion de suspensiones de microburbujas que son estables incluso cuando se almacenan durante
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periodos prolongados, y se obtienen mediante simple disolucion de los fosfolipidos laminarizados secados, que se
han almacenado bajo un gas deseado, sin sacudidas ni una agitacion violenta.

A menos que contenga un gas hiperpolarizado, que se sabe que requiere condiciones de almacenamiento
especiales, el residuo liofilizado o deshidrocongelado puede almacenarse y transportarse sin necesidad de control
de temperatura de su entorno y en particular puede suministrarse a hospitales y médicos para formulacion in situ en
una suspension administrable lista para usar sin requerir que tales usuarios dispongan de instalaciones de
almacenamiento especiales.

Preferiblemente en tal caso puede suministrarse en forma de un kit de dos componentes. El kit de dos componentes
puede incluir dos recipientes independientes o un recipiente de doble camara. En el primer caso, preferiblemente el
recipiente es un vial sellado con septo convencional, en el que el vial que contiene el residuo liofilizado de la etapa b)
se sella con un septo a través del que puede inyectarse el liquido portador usando una jeringa opcionalmente
precargada. En tal caso, la jeringa usada como recipiente del segundo componente también se usa entonces para
inyectar el agente de contraste. En el tltimo caso, preferiblemente el recipiente de doble camara es una jeringa de
doble camara y una vez que se ha reconstituido el residuoliofilizado/deshidrocongelado y entonces se ha mezclado
adecuadamente o agitado suavemente, el recipiente puede usarse directamente para inyectar el agente de
contraste. En ambos casos, se proporcionan medios para dirigir o permitir la aplicacion de suficiente energia de
formacion de burbuja al contenido del recipiente. Sin embargo, tal como se indicé anteriormente, en los agentes de
contraste estabilizados, el tamafio de las microburbujas de gas es sustancialmente independiente de la cantidad de
energia de agitacion aplicada al producto secado reconstituido. Por consiguiente no se requiere mas que agitacion
manual suave generalmente para dar productos reproducibles con tamafio de microburbuja sistematico.

Un experto habitual en la técnica puede apreciar que otros sistemas de reconstitucién de dos camaras capaces de
combinar el polvo secado con la disolucién acuosa de manera estéril también estan dentro del alcance de la
presente invencion. En tales sistemas, es particularmente ventajoso que la fase acuosa pueda interponerse entre el
gas insoluble en agua y el entorno, para aumentar la vida util en almacenamiento del producto. Cuando un material
necesario para formar el agente de contraste no esta ya presente en el recipiente (por ejemplo, un resto de unioén a
cMet de la invencién que va a unirse al fosfolipido durante la reconstitucion), puede envasarse con los demas
componentes del kit, preferiblemente en una forma o un recipiente adaptado para facilitar una rapida combinacion
con los demas componentes del kit.

No se requieren recipientes, viales o sistemas de conexion especificos; la presente invencion puede usar
recipientes, viales y adaptadores convencionales. El Unico requisito es un buen sello entre el tapdn y el recipiente.
La calidad del sello se vuelve, por tanto, un asunto de preocupaciéon primordial; cualquier degradacion de la
integridad del sello podria permitir que entrasen en el vial sustancias no deseadas. Ademas de garantizar la
esterilidad, la retencién de vacio es esencial para productos taponados a presién ambiental o presion reducida para
garantizar una reconstitucion segura y apropiada. En cuanto al tapon, puede ser de un compuesto o formulacion
multicomponente basada en un elastémero, tal como poli(isobutileno) o caucho de buitilo.

Alternativamente, pueden prepararse microburbujas suspendiendo un gas en una disolucién acuosa a alta velocidad
de agitacion tal como se divulga, por ejemplo, en el documento WO 97/29783. Un procedimiento adicional para
preparar microburbujas se divulga en la solicitud de patente europea en tramitacion junto con la presente n°
03002373, que comprende preparar una emulsion de un disolvente organico en un medio acuoso en presencia de
un fosfolipido y posteriormente liofilizar dicha emulsion, después de etapas opcionales de lavado y/o filtracion.

Pueden incluirse aditivos conocidos por los expertos habituales en la técnica en las suspensiones de microburbujas
estabilizadas. Por ejemplo, pueden afiadirse tensioactivos no formadores de pelicula, incluyendo polioxipropilenglicol
y polioxietilenglicol y compuestos similares, asi como diversos copolimeros de los mismos; acidos grasos tales como
acido miristico, acido palmitico, acido estearico, acido araquidénico o sus derivados, ergosterol, fitosterol, sitosterol,
lanosterol, tocoferol, galato de propilo, palmitato de ascorbilo e hidroxitolueno butilado. La cantidad de estos
tensioactivos no formadores de pelicula es habitualmente de hasta el 50 % en peso de la cantidad total de
tensioactivos pero preferiblemente de entre el 0 y el 30 %.

En aplicaciones con ultrasonidos, los agentes de contraste formados por microburbujas estabilizadas con fosfolipido
pueden administrarse, por ejemplo, en dosis de tal manera que la cantidad de fosfolipido inyectada esté en el
intervalo de 0,1 a 200 pg/kg de peso corporal, preferiblemente desde aproximadamente 0,1 hasta 30 pg/kg.

Otras suspensiones que contienen gas incluyen las divulgadas, por ejemplo, en los documentos US 5.798.091, WO
97/29783, también EP 881 915. Estos agentes pueden prepararse tal como se describe en los documentos US
5.798.091 o WO97/29783.

Otro agente de contraste para ultrasonidos preferido comprende microglobos. El término “microglobo” se refiere a
cuerpos llenos de gas con una envuelta o limite material. Puede hallarse mas informacion sobre formulaciones y
procedimientos de preparacion de microglobos en los documentos EP 324 938 (US 4.844.882); US 5.711.933; US
5.840.275; US 5.863.520; US 6.123.922; US 6.200.548; US 4.900.540; US 5.123.414; US 5.230.882; US 5.469.854;
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US 5.585.112; US 4.718.433; US 4.774.958; WO 95/01187; US 5.529.766; US 5.536.490; y US 5.990.263.

Los microglobos preferidos tienen una envuelta que incluye un polimero compatible fisioldgicamente biodegradable o
un lipido solido biodegradable. Los polimeros utiles para la preparacion de los microglobos pueden seleccionarse de
los polimeros compatibles fisiolégicamente biodegradables, tales como cualquiera de los descritos en cualquiera de
las siguientes patentes: EP 458745; US 5.711.933; US 5.840.275; EP 554213; US 5.413.774; y US 5.578.292. En
particular, el polimero puede seleccionarse de polimeros compatibles fisioldgicamente biodegradables, tales como
polisacaridos de baja solubilidad en agua, polilactidas y poliglicolidas y sus copolimeros, copolimeros de lactidas y
lactonas tales como e-caprolactona, y-valerolactona y polipéptidos. Otros polimeros adecuados incluyen
poli(orto)ésteres (véanse por ejemplo los documentos US 4.093.709; US 4.131.648; US 4.138.344; US 4.180.646);
acido polilactico y poliglicélico y sus copolimeros, por ejemplo DEXON (Heller, J., 1980. Biomaterials, 1:51-57);
poli(DL-lactida-co-e-caprolactona), poli(DL-lactida-co-y-valerolactona), poli(DL-lactida-co-y-butirolactona),
polialquilcianoacrilatos; poliamidas, polihidroxibutirato; polidioxanona; poli-B-aminocetonas (Polymer, 23:1693
(1982)); polifosfazenos (Allcock, H., 1976. Science, 193:1214-1219); y polianhidridos. Los microglobos también
pueden prepararse segun los procedimientos del documento WO 96/15815, en los que los microglobos se preparan
a partir de una membrana biodegradable que comprende lipidos biodegradables, preferiblemente seleccionados de
mono-, di-, triglicéridos, acidos grasos, esteroles, ceras y mezclas de los mismos. Son lipidos preferidos di- o
triglicéridos, por ejemplo di- o tri-miristina, -palmitina o - estearina, en particular tripalmitina o triestearina.

Los microglobos pueden emplear cualquiera de los gases divulgados en el presente documento conocidos por el
experto en la técnica; sin embargo, se prefieren gases inertes tales como gases fluorados. Los microglobos pueden
suspenderse en un portador liquido farmacéuticamente aceptable con aditivos opcionales conocidos por los expertos
habituales en la técnica y estabilizadores.

Los agentes de contraste que contienen microglobos se administran normalmente en dosis de tal manera que la
cantidad de lipido o polimero formador de pared es desde aproximadamente 10 pug/kg hasta aproximadamente 20
ng/kg de peso corporal.

Otras formulaciones de agente de contraste que contiene gas incluyen microparticulas (especialmente agregados de
microparticulas) que tienen gas contenido en las mismas o asociado de otro modo con las mismas (por ejemplo
adsorbiéndose sobre la superficie de las mismas y/o contenido dentro de huecos, cavidades o poros en las mismas).
Los procedimientos para la preparacion de estos agentes son tal como se describen en los documentos EP
0122624; EP 0123235; EP 0365467; US 5.558.857; US 5.607.661; US 5.637.289; US 5.558.856; US 5.137.928; WO
95/21631 o WO 93/13809.

Cualquiera de estas composiciones para ultrasonidos también debe ser, en la medida de lo posible, isoténica con la
sangre. Asi, antes de la inyeccion, pueden afiadirse pequefias cantidades de agentes isotdnicos a cualquiera de las
suspensiones de agente de contraste para ultrasonidos anteriores. Los agentes isotdnicos son disoluciones
fisioldgicas usadas habitualmente en medicina y comprenden solucion salina acuosa (NaCl al 0,9 %), disolucién de
glicerol al 2,6 %, disolucion de dextrosa al 5 %, etc. Adicionalmente, las composiciones para ultrasonidos pueden
incluir aditivos farmacéuticamente aceptables convencionales, incluyendo, por ejemplo, agentes emulsionantes,
modificadores de viscosidad, crioprotectores, lioprotectores, agentes de carga, etc.

Puede usarse cualquier gas biocompatible en los agentes de contraste para ultrasonidos utiles en la invencion. El
término “gas” tal como se usa en el presente documento incluye cualquier sustancia (incluyendo mezclas)
sustancialmente en forma gaseosa a la temperatura corporal humana normal. Por tanto, el gas puede incluir, por
ejemplo, aire, nitrogeno, oxigeno, CO,, argdén, xenén o kripton, gases fluorados (incluyendo por ejemplo,
perfluorocarbonos, SFs, SeFg) un hidrocarburo de bajo peso molecular (por ejemplo, que contiene desde 1 hasta 7
atomos de carbono), por ejemplo, un alcano tal como metano, etano, un propano, un butano o un pentano, un
cicloalcano tal como ciclopropano, ciclobutano o ciclopenteno, un alqueno tal como etileno, propeno, propadieno o
un buteno, o un alquino tal como acetileno o propino y/o mezclas de los mismos. Sin embargo, se prefieren gases
fluorados. Los gases fluorados incluyen materiales que contienen al menos un atomo de fldor tal como SFg, freones
(compuestos organicos que contienen uno o mas atomos de carbono y fltor, es decir, CF4, C;Fg, CsFs, CsFs, CaF1o,
CBrF3, CClyF2, C2CIFs y CBrCIF,) y perfluorocarbonos. El término perfluorocarbono se refiere a compuestos que
contienen solamente atomos de carbono vy fltor e incluye, en particular, perfluorocarbonos saturados, insaturados y
ciclicos. Los perfluorocarbonos saturados, que se prefieren habitualmente, tienen la férmula C.Fr.2, donde n es
desde 1 hasta 12, preferiblemente desde 2 hasta 10, lo mas preferiblemente desde 3 hasta 8 e incluso mas
preferiblemente desde 3 hasta 6. Los perfluorocarbonos adecuados incluyen, por ejemplo, CF4, CoFs, CsFg CsFs,
C4F 10, CsF12, CeF12, C7F14, CsF1s y CoF20. Lo mas preferiblemente, el gas o la mezcla gaseosa comprende SFgs 0 un
perfluorocarbono seleccionado del grupo que consiste en CsFg, C4Fs, C4F10, CsF12, CsF12, C7F14, CgF1s, prefiriéndose
particularmente C4F 1. Véanse también los documentos WO 97/29783, WO 98/53857, WO 98/18498, WO 98/18495,
WO 98/18496, WO 98/18497, WO 98/18501, WO 98/05364, WO 98/17324.

En determinadas circunstancias puede desearse incluir un precursor de una sustancia gaseosa (por ejemplo, un
material que es capaz de convertirse en un gas in vivo, denominado a menudo “precursor de gas”). Preferiblemente
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el precursor de gas y el gas que produce son fisioldgicamente aceptables. El precursor de gas puede activarse por
pH, fotoactivarse, activarse por temperatura, etc. Por ejemplo, determinados perfluorocarbonos pueden usarse como
precursores de gas activados por temperatura. Estos perfluorocarbonos, tales como perfluoropentano, tienen una
temperatura de transicion de fase liquido/gas por encima de la temperatura ambiente (o la temperatura a la que se
producen y/o almacenan los agentes) pero por debajo de la temperatura corporal; por tanto experimentan un cambio
de fase y se convierten en un gas dentro del cuerpo humano.

El gas puede comprender una mezcla de gases. Las siguientes combinaciones son mezclas de gases preferidas
particularmente: una mezcla de gases (A) y (B) en la que, al menos uno de los gases (B), presente en una cantidad
de entre el 0,5 - 41% en vol., tiene un peso molecular mayor de 80 daltons y es un gas fluorado y (A) se selecciona
del grupo que consiste en aire, oxigeno, nitrdgeno, diéxido de carbono y mezclas de los mismos, siendo el resto de
la mezcla el gas A.

Puesto que las vesiculas para ultrasonidos puede ser mas grandes que otros marcadores detectables descritos en el
presente documento, pueden unirse o conjugarse a una pluralidad de polipéptidos o constructos polipeptidicos
multiméricos de unién a cMet para aumentar la eficiencia de direccionamiento del agente. La unién a los agentes de
contraste para ultrasonidos descritos anteriormente (o conocidos por los expertos en la técnica) puede ser mediante
enlace covalente directo entre el polipéptido de uniéon a cMet y el material usado para producir la vesicula o
mediante un ligador, tal como se describié previamente. Por ejemplo, véase el documento WO 98/53857
generalmente para una descripcion de la unién de un péptido a un ligador de PEG bifuncional, que se hace
reaccionar entonces con una composicion de liposoma (Lanza, G. et al., 1997. Ultrasound Med. Biol., 23:863-870)).
La estructura de estos compuestos comprende normalmente:

a) una parte hidréfoba, compatible con el material que forma la envuelta de la microburbuja o del microglobo, para
permitir una incorporacién eficaz del compuesto en la envuelta de la vesicula; dicha parte es normalmente un resto
lipidico (por ejemplo, dipalmitina, diestearoilo);

b) un espaciador (normalmente PEG de diferentes pesos moleculares), que puede ser opcional en algunos casos
(las microburbujas pueden demostrar ser, por ejemplo, dificiles de deshidrocongelarsecar si el espaciador es
demasiado largo) o preferido en otros (por ejemplo, los péptidos pueden ser menos activos cuando se conjugan a un
microglobo con un espaciador corto);

c) un grupo reactivo capaz de reaccionar con un resto reactivo correspondiente en el péptido que va a conjugarse
(por ejemplo, maleimido con el grupo -SH de cisteina).

Pueden usarse varios procedimientos para preparar suspensiones de microburbujas conjugadas con polipéptidos de
union a cMet. Por ejemplo, pueden prepararse microburbujas derivatizadas con maleimida incorporando el 5 % (p/p)
de N-MPB-PE (1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-4-(p-maleimido-fenilbutiramida), (Avanti Polar-Lipids,
Inc., Alabaster, AL) en la formulacion de fosfolipido. Entonces, se afiaden disoluciones de péptidos de unién a cMet
mercaptoacetilados (10 mg/ml en DMF), que se han incubado en disolucién de desacetilacion (fosfato de sodio 50
mM, EDTA 25 mM, hidroxilamina 0,5 M. HCI, pH 7,5) a la suspension de microburbujas derivatizadas con maleimida.
Después de incubacion en la oscuridad, con agitacion suave, las microburbujas conjugadas con péptido pueden
purificarse mediante centrifugacion.

Alternativamente, pueden prepararse microburbujas conjugadas con polipéptido de unidon a cMet usando
biotina/avidina. Por ejemplo, pueden prepararse microburbujas conjugadas con avidina usando una suspension de
microburbujas de fosfolipido activado con maleimida, preparada tal como se describié anteriormente, que se afiade a
avidina mercaptoacetilada (que se ha incubado con disolucion de desacetilacién). Entonces se afiaden péptidos de
union a cMet biotinilados (preparados tal como se describe en el presente documento) a la suspension de
microburbujas conjugadas con avidina, produciendo una suspension de microburbujas conjugadas con péptidos de
union a cMet.

Las técnicas de obtencion de imagenes por ultrasonidos, que pueden usarse segun la presente invencion, incluyen
técnicas conocidas, tales como técnicas de obtencion de imagenes Doppler de color, Doppler de potencia, Doppler
de amplitud, acusticas estimuladas y bi- o tridimensionales. La obtencion de imagenes puede realizarse en modos
armonicos (frecuencia resonante) o modos fundamentales, prefiriéndose el segundo armonico.

C. Obtencién de imagenes opticas, obtenciéon de imagenes por sonoluminiscencia o fotoacusticas

Segun la presente invencion, pueden emplearse varios parametros opticos para determinar la ubicacion de cMet o el
complejo HGF/cMet con obtencién de imagenes con luz in vivo después de inyectar al sujeto polipéptidos de union a
cMet marcados 6pticamente. Los parametros 6pticos que van a detectarse en la preparacion de una imagen pueden
incluir radiacion transmitida, absorcion, emision fluorescente o fosforescente, reflexion de luz, cambios en
absorbancia, amplitud o maximos, y radiacion dispersada elasticamente. Por ejemplo, el tejido bioldgico es
relativamente translucido a la luz en el intervalo de longitud de onda del infrarrojo cercano (NIR) de 650-1000 nm. La
radiacion NIR puede penetrar en el tejido hasta varios centimetros, permitiendo el uso de los polipéptidos o
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constructos polipeptidicos multiméricos de unién a cMet de la presente invencion para la obtencion de imagenes
opticas de cMet o el complejo HGF/cMet in vivo.

Los polipéptidos o constructos polipeptidicos multiméricos de unién a cMet pueden conjugarse con fotomarcadores,
tales como, por ejemplo, colorantes opticos, incluyendo fluoréforos o croméforos organicos, que tienen sistemas de
anillos deslocalizados extensos y que tienen maximos de absorcion o emision en el intervalo de 400-1500 nm. El
polipéptido o constructo polipeptidico multimérico de unién a cMet puede derivatizarse alternativamente con una
molécula bioluminiscente. El intervalo preferido de maximos de absorciéon para fotomarcadores es de entre 600 y
1000 nm para minimizar la interferencia con la sefial de hemoglobina. Preferlblemente Ios marcadores de
fotoabsorcion tienen grandes absortividades molares, por ejemplo, mayores de 10° ecm'M”, mientras que los
colorantes opticos fluorescentes tendran altos rendimientos cuanticos. Los ejemplos de colorantes opticos incluyen,
pero no se limitan a los descritos en los documentos WO 98/18497, WO 98/18496, WO 98/18495, WO 98/18498,
WO 98/53857, WO 96/17628, WO 97/18841, WO 96/23524, WO 98/47538, y las referencias citadas en los mismos.
Los fotomarcadores pueden unirse de manera covalente directamente al péptido de unién a cMet o unirse al péptido
de unidn a cMet o constructo polipeptidico multimérico mediante un ligador, tal como se describid previamente.

Después de inyectarle el resto de union a cMet marcado épticamente, se explora al paciente con una o mas fuentes
de luz (por ejemplo, un laser) en el intervalo de longitud de onda apropiado para el fotomarcador empleado en el
agente. La luz usada puede ser monocromatica o policromatica y continua o pulsada. Se detecta la luz transmitida,
dispersada o reflejada mediante un fotodetector sintonizado a una o multiples longitudes de onda para determinar la
ubicacién de cMet o el complejo HGF/cMet en el sujeto. Pueden monitorizarse los cambios en el parametro éptico a
lo largo del tiempo para detectar la acumulacion del reactivo marcado épticamente en el sitio de hiperproliferacion.
Pueden usarse dispositivos de deteccion y procesamiento de imagenes convencionales junto con los reactivos de
obtencién de imagenes opticas de la presente divulgacion.

Los reactivos de obtencion de imagenes opticas descritos anteriormente también pueden usarse para la obtencion
de imagenes acustico-Opticas o sonoluminiscentes realizada con agentes de obtencién de imagenes marcados
opticamente (véanse los documentos US 5.171.298, WO 98/57666, y las referencias citadas en los mismos). En la
obtencion de imagenes acustico-Opticas, se aplica radiacion de ultrasonidos al sujeto y afecta a los parametros
opticos de la luz transmitida, emitida o reflejada. En la obtencion de imagenes sonoluminiscentes, los ultrasonidos
aplicados generan realmente la luz detectada. Se describen procedimientos de obtencion de imagenes adecuados
que usan tales técnicas en el documento WO 98/57666.

D. Obtencion de imagenes nucleares (obtenciéon de imagenes con radionuclidos) y radioterapia

Los restos de unién a cMet pueden conjugarse con un indicador de radionuclido apropiado para obtencion de
imagenes de gammagrafia, SPECT o PET y/o con un radionuclido apropiado para radioterapia. Los constructos en
los que los restos de unién a cMet se conjugan tanto con un quelante para un radionuclido util para obtencion de
imagenes de diagndstico como con un quelante util para radioterapia estan dentro del alcance de la invencion.

Para su uso como agente para PET, se compleja un peptldo 0 constructo pollpeptldlco multlmerlco con uno de los
diversos iones de metal emisores de positrones, tales como *"Mn, ° cu, %Ga, ’ *"Tc o "In. Los restos de
union de la |nvenC|on también pueden marcarse mediante halogenamon usando radlonuclldos tales como 8 124
125) 131 123 77Bry Br Los radlonuclldos de metalg)referldos para gammagrafla o] radloterapla |ncluyen e 51Cr
67Ga, 68G 47Sc 1C Ce Yb Yb, La Y Sm Dy Dy, Cu Cu Cu
97Ru 103Ru 186Re 188Re 203Pb 211BI 21ZBI 2138 214BI 105Rh 109Pd 117mSn 149Pm 161-|—b 177Lu 198Au y 199Au La
eleccion del metal se determinara basandose en la aplicacion terapeutlca o de dlagnostlco deseada Por ejemplo,
con propdsitos de diagndstico, los radionuclidos preferldos |ncluyen ®cu, Ga, %Ga, *Tc y "In. Con propositos
terapéuticos, los radlonuclldos greferldos incluyen ®Cu, 2y, "®Rh, "In, 117mSn 149Pm %35m, "*'Tp, "*°Dy, "®*Ho,
oy, 7Ly, 186”88R ™Tc, se prefiere partlcularmente para aplicaciones de diagnoéstico debido a su bajo
coste, dlsponlbllldad propledades de obtencion de imagenes y alta actividad especifica. Las propiedades nucleares
y radiactivas de *™Tc hacen que este iso6topo sea un agente de obtencion de imagenes para gammagrafia ideal.
Este is6topo tiene una Unica energia foténica de 140 keV y una semivida radiactiva de aproximadamente 6 horas, y
esta facilmente disponible a partir de un generador de “Mo-*"Te.

Los radionuclidos de metal pueden quelarse mediante, por ejemplo, quelantes lineales, macrociclicos, de terpiridina,
y N3S, N2S; o N4 (véanse también, los documentos US 5.367.080, US 5.364.613, US 5.021.556, US 5.075.099, US
5.886.142), y otros quelantes conocidos en la técnica incluyendo, pero sin limitarse a, los quelantes HYNIC, DTPA,
EDTA, DOTA, DO3A, TETA, y bisaminobistiol (BAT) (véase también US 5.720.934). Por ejemplo, los quelantes de
N4 se describen en los documentos US 6.143.274; US 6.093.382; US 5.608.110; US 5.665.329; US 5.656.254; y US
5.688.487. Determinados quelantes de N3S se describen en los documentos PCT/CA94/00395, PCT/CA94/00479,
PCT/CA95/00249 y en los documentos US5.662.885; US 5.976.495; y US 5.780.006. El quelante también puede
incluir derivados del ligando de quelacion mercaptoacetilacetilglicilglicina (MAG3), que contiene sistemas de N3S y
N2S tales como MAMA (monoamidomonoaminoditioles), DADS (diaminaditioles N»S), CODADS y similares. Estos
sistemas de ligando y una variedad de otros se describen, por ejemplo, en Liu, S. y Edwards, D., 1999. Chem Rev.,
99:2235-2268, y referencias citadas en los mismos.
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El quelante también puede incluir complejos que contienen atomos de ligando que no se donan al metal en una
configuracion tetradentada. Estos incluyen los aductos de acido borénico de dioximas de tecnecio y renio, tales
como se describen en los documentos US 5.183.653; US 5.387.409; y US 5.118.797.

En otra realizacion, se usan los enlaces disulfuro de un polipéptido de unién a cMet de la invencién como dos
ligandos para la quelacion de un radionuclido tal como %mTc. De este modo, se expande el bucle peptidico mediante
la introduccién de Tc (péptido-S-S-péptido se cambia a péptido-S-Tc-S-péptido). Esto también se ha usado en otros
péptidos que contienen disulfuro en la bibliografia (Chen, J. et al., 2001. J. Nucl. Med., 42:1847-1855) mientras se
mantiene la actividad bioldgica. Los demas grupos de quelacion para Tc pueden suministrarse mediante nitrégenos
de amida de la estructura principal, otro aminoacido de cistina u otras modificaciones de aminoacidos.

Los quelantes de metal particularmente preferidos incluyen los de las formulas 20, 21, 22, 23a, 23b, 24a, 24b y 25,
expuestas en las figuras 8A-8F. Las formulas 20-22 son particularmente Utiles para lantanidos tales como Gd*
paramagnético y lantanidos radiactivos tales como 177Lu, QOY, 153'Sm, "n o "Ho. Las formulas 23a-24b son
particularmente utiles para radiontclidos 9mTe, ¥Re 0 '®Re. La formula 25 es particularmente util para %mTc. Estos
y ofros grupos de quelacion de metal se describen en los documentos US 6.093.382 y US 5.608.110.
Adicionalmente, el grupo de quelacion de formula 22 se describe, por ejemplo, en el documento US 6.143.274; el
grupo de quelacion de formula 24 se describe, por ejemplo, en los documentos US 5.627.286 y US 6.093.382, y el
grupo de quelacion de formula 25 se describe, por ejemplo, en los documentos US 5.662.885; US 5.780.006; y US
5.976.495.

Para las formulas 24a y 24b de la figura 8E, X es o bien CHz o bien O; Y es alquilo ramificado o no ramificado Ci-
Cho0, arilo, ariloxilo, arilamino, arilaminoacilo o arilalquilo que comprende grupos alquilo ramificados o no ramificados
C1-Cho, hidroxilo o grupos polihidroxialquilo ramificados o no ramificados C+4-C+o, hidroxilo ramificado o no ramificado
C1-C10 0 grupos polialcoxialquilo o polihidroxi-polialcoxialquilo; J es C(=0)-, OC(=0)-, SO2-, NC(=0)-, NC(=S)-, N(Y),
NC(=NCHs)-, NC(=NH)-, N=N-, homopoliamidas o heteropoliaminas derivadas de aminoacidos sintéticos o que se
producen de manera natural; y n es 1-100. Otras variantes de estas estructuras se describen, por ejemplo, en el
documento US 6.093.382.

Los quelantes pueden unirse de manera covalente directamente al resto de unién a cMet o constructo polipeptidico
multimérico o unirse al polipéptido de unién a cMet mediante un ligador, tal como se describié previamente, y
entonces marcarse directamente con el metal radiactivo de eleccion (véanse, los documentos WO 98/52618, US
5.879.658 y US 5.849.261).

Los complejos de tecnecio radiactivo son particularmente Utiles para la obtenciéon de imagenes de diagndstico y los
complejos de renio radiactivo son particularmente Utiles para radioterapia. En la formacién de un complejo de
tecnecio radiactivo con los reactivos de esta invencion, el complejo de tecnecio, preferiblemente una sal de
pertecnetato de 9mTc, se hace reaccionar con el reactivo en presencia de un agente reductor. Son agentes
reductores preferidos los iones ditionito, estannosos y ferrosos; el agente reductor mas preferido es cloruro
estannoso. Se proporcionan convenientemente medios para preparar tales complejos en forma de kit que
comprende un vial sellado que contiene una cantidad predeterminada de un reactivo de la invenciéon que va a
marcarse y una cantidad suficiente de agente reductor para marcar el reactivo con 9mTc. Alternativamente, el
complejo puede formarse haciendo reaccionar un péptido de esta invencion conjugado con un quelante apropiado
con un complejo de tecnecio labil formado previamente y otro compuesto conocido como ligando de transferencia.
Este proceso se conoce como intercambio de ligando y lo conocen bien los expertos en la técnica. El complejo labil
puede formarse usando ligandos de transferencia tales como tartrato, citrato, gluconato o manitol, por ejemplo. Entre
las sales de pertecnetato de 9MTc utiles con la presente invencion estan incluidas las sales de metal alcalino tales
como la sal de sodio o las sales de amonio o sales de alquilamonio inferior.

Puede lograrse la preparacion de complejos de la presente invencion en los que el metal es renio radiactivo usando
materiales de partida de renio en el estado de oxidacion +5 o +7. Son ejemplos de compuestos en los que el renio
esta en el estado de Re(VIl) NHsReO4 o KReOs. Re(V) esta disponible como, por ejemplo, [ReOCIL](NBus.),
(ReOCl4](AsPhs), ReOCl3(PPhs), y como ReOy(piridina)**, en los que Ph es fenilo y Bu es n-butilo. También pueden
usarse otros reactivos de renio capaces de formar un complejo de renio.

Estan englobados agentes de obtencién de imagenes para gammagrafia marcados de manera radiactiva
proporcionados por la presente invencién que tienen una cantidad adecuada de radiactividad. Generalmente, la
dosis unitaria que ha de administrarse tiene una radiactividad de aproximadamente 0,01 mCi a aproximadamente
100 mCi, preferiblemente de 1 mCi a 20 mCi. La disolucion que va a inyectarse a la dosificacion unitaria es de desde
aproximadamente 0,01 ml a aproximadamente 10 ml. En la formacion de complejos radiactivos de ®mTe se prefiere
generalmente formar complejos radiactivos en disoluciones que contienen radiactividad a concentraciones de desde
aproximadamente 0,01 mCi hasta 100 mCi por ml.

Las dosis tipicas de un agente de obtenciéon de imagenes de unién a cMet marcado con radionuclido segun la
invencion proporcionan 10-20 mCi. Después de inyectarse el agente de obtencién de imagenes con radionuclido
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especifico de cMet al paciente, se usa una camara gamma calibrada para la energia de rayos gamma del nuclido
incorporado en el agente de obtencion de imagenes para obtener imagenes de areas de captacion del agente y
cuantificar la cantidad de radiactividad presente en el sitio. La obtencion de imagenes del sitio in vivo puede tener
lugar en cuestion de unos pocos minutos. Sin embargo, la obtencién de imagenes puede tener lugar, si se desea, en
horas o incluso mas tiempo, después de inyectarse el péptido radiomarcado a un paciente. En la mayor parte de los
casos, se acumulara una cantidad suficiente de la dosis administrada en el area de la que van a obtenerse imagenes
en el plazo de aproximadamente 0,1 hora para permitir que se tomen gammagrafias.

Los expertos en la técnica conocen pautas posoldgicas apropiadas para los compuestos radioterapicos. Los
compuestos pueden administrarse usando muchos procedimientos incluyendo, pero sin limitarse a, una Unica o
multiples inyecciones i.v. o i.p., usando una cantidad de radiactividad que es suficiente para provocar dafio o
ablacion del tejido que expresa cMet seleccionado como diana, pero no tanto como para provocar un dafio
sustancial al tejido no diana (normal). La cantidad y dosis requeridas es diferente para diferentes constructos,
dependiendo de la energia y semivida del isétopo usado, el grado de captacion y aclaramiento del agente del
organismo y la masa del tumor. En general, las dosis pueden oscilar entre una Unica dosis de aproximadamente 30-
50 mCi hasta una dosis acumulada de hasta aproximadamente 3 Ci.

Las composiciones radioterapicas pueden incluir tampones fisiolégicamente aceptables, y pueden requerir
estabilizadores frente a la radiacion para impedir el dafio radiolitico al compuesto antes de la inyeccion. Los expertos
en la técnica conocen estabilizadores frente a la radiacion, y pueden incluir, por ejemplo, acido para-aminobenzoico,
acido ascorbico, acido gentisico y similares.

Se contempla un kit de un Unico vial o de muiltiples viales que contiene todos los componentes necesarios para
preparar los complejos de esta invencion, distintos del radionuclido.

Un kit de un unico vial contiene preferiblemente un ligando de quelacion, una fuente de sal estannosa, u otro agente
reductor farmacéuticamente aceptable, y se tampona apropiadamente con acido o base farmacéuticamente
aceptable para ajustar el pH a un valor de aproximadamente 3 a aproximadamente 9. La cantidad y el tipo de agente
reductor usado dependeran de la naturaleza del complejo de intercambio que vaya a formarse. Las condiciones
apropiadas las conocen bien los expertos en la técnica. Se prefiere que el contenido del kit esté en forma liofilizada.
Tal kit de un Unico vial puede contener opcionalmente ligandos labiles o de intercambio tales como glucoheptonato,
gluconato, manitol, malato, acido citrico o tartarico y también puede contener modificadores de reaccion tales como
acido dietilentriaminapentaacético (DPTA), acido etilendiaminatetraacético (EDTA), o a, B o y-ciclodextrina que
sirvan para mejorar la estabilidad y pureza radioquimica del producto final. El kit también puede contener
estabilizadores, agentes de carga tales como manitol, que estan disefiados para ayudar en el proceso de
deshidrocongelacion, y otros aditivos conocidos por los expertos en la técnica.

Un kit de multiples viales contiene preferiblemente los mismos componentes generales pero emplea mas de un vial
en la reconstitucion del producto radiofarmacéutico. Por ejemplo, un vial puede contener todos los componentes que
se requieren para formar un complejo de Tc(V) labil con la adiciéon de pertecnetato (por ejemplo, la fuente estannosa
u otro agente reductor). Se afiade pertecnetato a este vial, y después de esperar un periodo de tiempo apropiado, se
afnade el contenido de este vial a un segundo vial que contiene el ligando, asi como tampones apropiados para
ajustar el pH a su valor 6ptimo. Después de un tiempo de reaccion de aproximadamente 5 a 60 minutos, se forman
los complejos de la presente invencion. Es ventajoso que el contenido de ambos viales de este kit de mdltiples viales
se liofilice. Como anteriormente, pueden estar presentes modificadores de reaccion, ligandos de intercambio,
estabilizadores, agentes de carga, etc. en cualquiera o en ambos viales.

Aplicaciones terapéuticas

Los polipéptidos y constructos polipeptidicos multiméricos de unién a cMet de la presente invencidon pueden usarse
para presentar, tratar o mejorar la actividad de agentes terapéuticos tales como agentes antiproliferativos o
tumoricidas frente a la proliferacion celular no deseada (tal como sucede en tumores neoplasicos, por ejemplo,
cancer, proporcionando o mejorando su afinidad por cMet y su tiempo de residencia en un complejo HGF/cMet en
células en proliferacion, tales como, por ejemplo, células epiteliales) para enfermedades asociadas con cMet,
incluyendo, pero sin limitarse a, enfermedades relacionadas con la actividad de cMet. En este aspecto, se
proporcionan agentes hibridos conjugando un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico de unién a cMet
segun la invencion con un agente terapéutico. El agente terapéutico puede ser un agente radioterapico, comentado
anteriormente, un farmaco, agente quimioterapico o tumoricida, material genético o un vehiculo de suministro
génico, etc. La parte del resto de polipéptido de unién a cMet del conjugado hace que el agente terapéutico “resida”
en los sitios de cMet o el complejo HGF/cMet (es decir, células epiteliales activadas), y mejore la afinidad del
conjugado por el endotelio, de modo que la actividad terapéutica del conjugado esta mas localizada y concentrada
en los sitios de proliferacion celular. Ademas, estos restos de uniéon a cMet pueden inhibir eventos de sefializaciéon
mediados por HGF previniendo que se una HGF a cMet. Tales conjugados seran utiles en el tratamiento de
trastornos hiperproliferativos, especialmente el crecimiento y la metastasis de tumor neoplasico, en mamiferos,
incluyendo seres humanos. El procedimiento comprende administrar a un mamifero que lo necesita una cantidad
eficaz de un polipéptido o constructo polipeptidico multimérico de unién a cMet segun la invencidn conjugado con un
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agente terapéutico. La divulgacion también proporciona el uso de tales conjugados en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades asociadas con angiogénesis en mamiferos, incluyendo seres
humanos.

Los agentes terapéuticos adecuados para su uso en este aspecto incluyen, pero no se limitan a: agentes
antineoplasicos, tales como compuestos de platino (por ejemplo, espiroplatino, cisplatino y carboplatino),
metotrexato, adriamicina, mitomicina, ansamitocina, bleomicina, citosina, arabindsido, arabinosiladenina,
mercaptopolilisina, vincristina, busulfano, clorambucilo, melfalan (por ejemplo, PAM, L-PAM o mostaza de
fenilalanina), mercaptopurina, mitotano, clorhidrato de procarbazina, dactinomicina (actinomicina D), clorhidrato de
daunorrubicina, clorhidrato de doxorrubicina, taxol, mitomicina, plicamicina (mitramicina), aminoglutetimida, fosfato
sodico de estramustina, flutamida, acetato de leuprolida, acetato de megestrol, citrato de tamoxifeno, testolactona,
trilostano, amsacrina (m-AMSA), asparaginasa (L-asparaginasa), asparaginasa de Erwinia, etoposido (VP-16),
interferon CX-2a, interferon CX-2b, tenipésido (VM-26, sulfato de vinblastina (VLB), sulfato de vincristina, sulfato de
bleomicina, adriamicina y arabinosilo; agentes antiangiogénicos tales como inhibidores de tirosina cinasa con
actividad hacia moléculas de sefializacion importantes en angiogénesis y/o crecimiento tumoral tales como SU5416
y SU6668 (Sugen/Pharmacia y Upjohn), endostatina (EntreMed), angiostatina (EntreMed), combrestatina (Oxigene),
ciclosporina, 5-fluorouracilo, vinblastina, doxorrubicina, paclitaxel, daunorrubicina, inmunotoxinas; factores de
coagulacion; antivirales tales como aciclovir, amantadina azidotimidina (AZT o zidovudina), ribavirina y vidarabina
monohidratada (arabindsido de adenina, ara-A); antibiéticos, antipalidicos, antiprotozoarios tales como cloroquina,
hidroxicloroquina, metroidazol, quinina y antimoniato de meglumina; antiinflamatorios tales como diflunisal,
ibuprofeno, indometacina, meclofenamato, acido mefenamico, naproxeno, oxifenbutazona, fenilbutazona, piroxicam,
sulindaco, tolmetina, aspirina y salicilatos.

El agente terapéutico puede asociarse con una composicion de agente de contraste para ultrasonidos en la que
restos de unién a cMet de la invencion se unen al material empleado para formar las vesiculas tal como se describe
en el presente documento. Después de la administracion del agente de contraste para ultrasonidos y la obtencién de
imagenes opcional del agente de contraste unido al tejido que expresa cMet o el complejo HGF/cMet, puede
irradiarse el tejido con un haz de energia (preferiblemente ultrasénico, por ejemplo, con una frecuencia de desde 0,3
hasta 3 MHz), para romper o estallar las microvesiculas. El efecto terapéutico del agente terapéutico puede
potenciarse, por tanto, mediante la energia liberada por la ruptura de las microvesiculas, en particular provocando un
suministro eficaz del agente terapéutico al tejido seleccionado como diana. Por ejemplo, el agente terapéutico puede
asociarse con el agente de contraste para ultrasonidos de direccionamiento y suministrarse tal como se describe en
el documento US 6.258.378.

Los polipéptidos y constructos polipeptidicos multiméricos de unién a cMet de la presente invencion también pueden
usarse para direccionar material genético a células que expresan cMet. Por tanto, pueden ser utiles en terapia
génica, particularmente para el tratamiento de trastornos hiperproliferativos. En esta realizacion, puede conjugarse
material genético o uno o mas vehiculos de suministroque contienen material genético util en el tratamiento de un
trastorno hiperproliferativo a uno o mas restos de unién a cMet de la invencién y administrarse a un paciente. El
material genético puede incluir acidos nucleicos, tales como ARN o ADN, de origen o bien natural o bien sintético,
incluyendo ARN y ADN recombinantes y ARN y ADN antisentido. Los tipos de material genético que pueden usarse
incluyen, por ejemplo, genes portados en vectores de expresion tales como plasmidos, fagémidos, cosmidos,
cromosomas artificiales de levadura (YAC) y virus defectivos o “auxiliares”, acidos nucleicos antigénicos, ARN y ADN
tanto monocatenarios como bicatenarios y analogos de los mismos, tales como oligodesoxinucledtidos de
fosforotioato y fosforoditioato. Adicionalmente, el material genético puede combinarse, por ejemplo, con lipidos,
proteinas u otros polimeros. Los vehiculos de suministro para material genético pueden incluir, por ejemplo, una
particula virica, un vector retrovirico u otro de terapia génica, un liposoma, un complejo de lipidos (especialmente
lipidos catiénicos) y material genético, un complejo de derivados de dextrano y material genético, etc.

En una realizacién preferida, los constructos se utilizan en terapia génica para el tratamiento de trastornos
hiperproliferativos. En esta realizacion, puede conjugarse material genético, o uno o mas vehiculos de suministro
que contienen material genético, por ejemplo, util en el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo, a uno o mas
polipéptidos o constructos polipeptidicos multiméricos de union a cMet de la invencion y administrarse a un paciente.

Pueden usarse constructos que incluyen material genético y los restos de unién a cMet de la invencién, en particular,
para introducir selectivamente genes en células cancerosas en proliferacion (por ejemplo, células epiteliales), que
puede ser Utiles para tratar cancer.

Los agentes terapéuticos y los restos de union a cMet de la invencion pueden unirse o fusionarse de modos
conocidos, opcionalmente usando el mismo tipo de ligadores comentados en otra parte de esta solicitud. Seran
ligadores preferidos cadenas de alquilo sustituido o no sustituido, cadenas de aminoacido, cadenas de
polietilenglicol, y otros ligadores poliméricos simples conocidos en la técnica. Mas preferiblemente, si el propio
agente terapéutico es una proteina, para la que la secuencia de ADN codificante es conocida, la proteina terapéutica
y el polipéptido de unién a cMet pueden coexpresarse a partir del mismo gen sintético, creado usando técnicas de
ADN recombinante, tal como se describié anteriormente. La secuencia codificante del polipéptido de unién a cMet
puede fusionarse en fase con la de la proteina terapéutica, de tal manera que el péptido se exprese en el extremo
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amino o carboxiterminal de la proteina terapéutica, o en un lugar entre los extremos terminales, si se determina que
tal situacion no destruira la funcion bioldgica requerida o bien de proteina terapéutica o bien del polipéptido de unién
a cMet. Una ventaja particular de este enfoque general es que la concatamerizacién de multiples polipéptidos de
union a cMet dispuestos en tdndem es posible, aumentando de ese modo el nimero y la concentracion de sitios de
unién a cMet asociados con cada proteina terapéutica. De esta manera, se aumenta la avidez de unién a cMet, que
se esperaria que mejorase la eficacia de la proteina de fusion terapéutica recombinante.

Adicionalmente, pueden usarse los propios constructos que incluyen polipéptidos de union a cMet de la presente
invencion como agentes terapéuticos para tratar varias enfermedades asociadas con la actividad de cMet. Por
ejemplo, cuando la unién de una proteina u otra molécula (por ejemplo, un factor de crecimiento, hormona etc.) es
necesaria para o contribuye a un proceso patolégico y un resto de union inhibe tal unién, los constructos que
incluyen tales restos de union podrian ser Utiles como agentes terapéuticos. De manera similar, cuando la unién de
un propio resto de unién inhibe un proceso patoldgico, los constructos que contienen tales restos de unién también
podrian ser utiles como agentes terapéuticos.

La union de HGF a cMet da como resultado la activacion de numerosas rutas de transduccion de sefales
intracelulares que conducen a hiperproliferacion de diversas células. Como tal, en una realizacién, los constructos
que incluyen polipéptidos de union a cMet que inhiben la unién de HGF a cMet (o inhiben de otro modo la activacion
de cMet) pueden usarse como agentes antineoplasicos. Ademas, como la unién de HGF y activacion de cMet estan
implicadas en la actividad angiogénica, en otra realizacion, los constructos que incluyen polipéptidos de union a cMet
que inhiben la unién de HGF a cMet, o inhiben de otro modo la activacion de cMet, pueden usarse como agentes
antiangiogénicos. Determinados constructos de la divulgacion incluyendo mondémeros, multimeros vy
heteromultimeros que inhiben la activacion de cMet también se comentan en los ejemplos, e incluyen, por ejemplo,
la SEQ ID NO:365 (figura 10). Los polipéptidos de union y constructos de los mismos son Utiles como agentes
terapéuticos para tratar afecciones que implican células endoteliales y/o epiteliales que expresan cMet. Dado que
una funcién importante del endotelio es la angiogénesis, o la formacion de vasos sanguineos, los polipéptidos y
constructos de los mismos son particularmente Utiles para tratar afecciones que implican angiogénesis y/o
hiperproliferaciéon. Las afecciones que implican angiogénesis incluyen, por ejemplo, tumores sdlidos, metastasis
tumorales y tumores benignos. Los tumores provocados por la activacion de cMet o a través de angiogénesis se
conocen bien en la técnica e incluyen, por ejemplo, de mama, tiroides, glioblastoma, préstata, mesotelioma maligno,
colorrectal, hepatocelular, hepatobiliar, renal, osteosarcoma y cervicouterino. Se enumeran tumores adicionales y
trastornos relacionados en la tabla | de la patente estadounidense n° 6.025.331, emitida el 15 de febrero de 2000 a
Moses, et al. Los tumores benignos incluyen, por ejemplo, hemangiomas, neuromas acusticos, neurofibromas,
tracomas y granulomas piogénicos. Otras enfermedades relevantes que implican angiogénesis y/o hiperproliferacion
incluyen por ejemplo, artritis reumatoide, psoriasis y enfermedades oculares, tales como retinopatia diabética,
retinopatia del prematuro, degeneracion macular, rechazo de injerto corneal, glaucoma neovascular, fibroplasia
retrolental, rubeosis, sindrome de Osler-Webber, angiogénesis miocardica, neovascularizacion de placas,
telangiectasia, articulaciones del hemofilico, angiofibroma y granulacién de heridas. Otras enfermedades o
afecciones relevantes que implican crecimiento de vasos sanguineos incluyen adherencias intestinales,
aterosclerosis, esclerodermia y cicatrices hipertroficas, y Ulceras. Ademas, los polipéptidos de unién y constructos de
los mismos de la presente invencién pueden usarse para reducir o prevenir la neovascularizacion uterina requerida
para la implantacion de embriones, por ejemplo, como agente anticonceptivo.

Los polipéptidos de unién, constructos polipeptidicos multiméricos y constructos conjugados de los mismos pueden
administrarse a un individuo a lo largo de un periodo de tiempo adecuado dependiendo de la naturaleza de la
afeccion y el resultado clinico deseado. Los polipéptidos de unién y constructos de los mismos pueden administrarse
de manera profilactica, por ejemplo, antes de diagnosticarse la afeccion o a un individuo predispuesto a una
afeccion. Los constructos polipeptidicos multiméricos de polipéptidos de unién y conjugados y constructos de los
mismos pueden administrarse mientras el individuo presenta sintomas del estado o después de haber pasado los
sintomas o haberse aliviado de otro modo (tal como después de la extirpacion de un tumor). Ademas, los
polipéptidos de unién y constructos de los mismos de la presente invencion pueden administrarse como parte de un
régimen de mantenimiento, por ejemplo para prevenir o disminuir la recurrencia o los sintomas o la afeccion. Tal
como se describe a continuacion, los constructos polipeptidicos multiméricos de polipéptidos de unién y conjugados
y constructos de los mismos de la presente invencion pueden administrarse de manera sistémica o local.

La cantidad de material administrado dependera de la gravedad de la afeccion. Por ejemplo, para el tratamiento de
un trastorno hiperproliferativo, por ejemplo, en el caso del crecimiento de tumor neoplasico, la posicién y el tamafio
del tumor afectaran a la cantidad de material que ha de administrarse. La dosis precisa que ha de emplearse y el
modo de administracion debe decidirse légicamente, en vista de la naturaleza de la dolencia, segun las
circunstancias, por el médico que supervisa el tratamiento. En general, las dosificaciones de los polipéptidos de
conjugado de agente, constructos polipeptidicos multiméricos y conjugados de la presente invencion seguiran las
dosificaciones que son rutinarias para el agente terapéutico solo, aunque la afinidad mejorada de un polipéptido o
constructo polipeptidico multimérico de unién de la invencién por su diana puede permitir una disminucion de la
dosificaciéon convencional.

Tales composiciones farmacéuticas de conjugado se formulan preferiblemente para administracion parenteral, y lo
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mas preferiblemente para administracion intravenosa o intraarterial. Generalmente, y en particular cuando la
administracion es intravenosa o intraarterial, las composiciones farmacéuticas pueden administrarse como bolo,
como dos o mas dosis separadas en el tiempo, o como infusién constante o de flujo no lineal.

Tal como se usa en el presente documento el término “terapéutico” incluye al menos el alivio parcial de los sintomas
de una afeccion dada. Los polipéptidos de unién, constructos multiméricos y constructos conjugados de los mismos
de la presente invencién no tienen que producir un alivio completo de los sintomas para ser utiles. Por ejemplo, el
tratamiento de un individuo puede dar como resultado una disminucién del tamafio de un tumor o area enferma, o la
prevencion del aumento del tamafio del tumor o area enferma. El tratamiento también puede prevenir o reducir el
numero o tamafo de crecimientos metastasicos del/de los tumor(es) principal(es).

Los sintomas que pueden aliviarse incluyen caracteristicas fisiolégicas tales como la actividad de cMet. Los
constructos polipeptidicos multiméricos de polipéptidos de union y conjugados y constructos de los mismos de la
presente invencion pueden inhibir la actividad de cMet y sus homdlogos mediante la unién a cMet e inhibiendo su
actividad o mediante unién a cMet e inhibiendo que HGF active este receptor. Tal inhibicién puede detectarse, por
ejemplo, midiendo el estado de fosforilacion del receptor en presencia de o después del tratamiento con los
polipéptidos de unién o constructos de los mismos. Basandose en las ensefianzas proporcionadas en el presente
documento, un experto habitual en la técnica sabria como y seria capaz de administrar una dosis adecuada de
polipéptido de unién, constructos polipeptidicos multiméricos y conjugados o constructos de los mismos
proporcionados en el presente documento, y medir el efecto del tratamiento sobre el parametro de interés. Por
ejemplo, puede medirse el tamafio del area de interés (por ejemplo, el tumor o la lesién) antes y después del
tratamiento. Pueden aislarse células o el propio cMet de la muestra y usarse en ensayos descritos en el presente
documento.

La dosificacion de los constructos polipeptidicos multiméricos de polipéptidos, y conjugados y constructos de los
mismos puede depender de la edad el sexo, la salud y el peso del individuo, asi como la naturaleza de la afeccion y
el régimen de tratamiento global. Los efectos biolégicos de los constructos polipeptidicos multiméricos de
polipéptidos y conjugados y constructos de los mismos se describen en el presente documento. Por tanto,
basandose en los efectos biologicos de los constructos polipeptidicos multiméricos de polipéptidos de union y
conjugados y constructos proporcionados en el presente documento, y el resultado clinico deseado del tratamiento,
un experto habitual en la técnica puede determinar la dosificacion preferida mediante procedimientos de
optimizacion rutinarios. Normalmente, el régimen diario esta en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg/kg a
aproximadamente 1 mg/kg.

Los restos de polipéptidos de unién y conjugados de constructos de los mismos proporcionados en el presente
documento pueden administrarse como Unico principio activo, opcionalmente junto con un excipiente
farmacéuticamente aceptable, o pueden administrarse conjuntamente (por ejemplo, de manera simultanea o
secuencial) con otros polipéptidos de unién y constructos de los mismos, otros agentes terapéuticos, o combinacion
de los mismos. Ademas, los restos de polipéptidos de unién y constructos de conjugado de los mismos pueden
conjugarse a agentes terapéuticos, por ejemplo, para mejorar la especificidad, el tiempo de residencia en el
organismo o el efecto terapéutico. Tales otros agentes terapéuticos incluyen, por ejemplo, otros compuestos
antiproliferativos y compuestos tumoricidas. El agente terapéutico también puede incluir anticuerpos. Ademas, los
constructos polipeptidicos multiméricos de polipéptido de unién y constructos de los mismos de la presente
invencion pueden usarse como dispositivo de residencia de células cancerosas. Por tanto, el polipéptido de unién o
constructos del mismo pueden conjugase a acido nucleico que codifica, por ejemplo, un polipéptido terapéutico, para
dirigir el acido nucleico a células estromales. Una vez expuestas al resto de polipéptido de unién conjugado con
acido nucleico o conjugado del mismo, las células estromales pueden internalizarse y expresar el acido nucleico
conjugado, suministrando de ese modo el péptido terapéutico a las células diana.

Los polipéptidos de unién, constructos polipeptidicos multiméricos y conjugados y constructos de los mismos pueden
administrarse de manera local o sistémica mediante cualquier via adecuada. Las vias de administraciéon adecuadas
incluyen, pero no se limitan a, aplicacion topica, transdérmica, parenteral, gastrointestinal, intravaginal y
transalveolar. Pueden prepararse composiciones para la via de administracién deseada mediante cualquiera de los
procedimientos bien conocidos en las técnicas farmacéuticas, por ejemplo, tal como se describe en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 202 ed., Lippincott, Williams y Wilkins, 2000.

Para aplicacion topica, los polipéptidos de unién, constructos polipeptidicos multiméricos y conjugados de los
mismos pueden suspenderse, por ejemplo, en una crema, un gel o enjuague que permite que los polipéptidos o
constructos penetren en la piel y entren en el torrente sanguineo, para suministro sistémico, o entren en contacto
con el area de interés, para suministro localizado. Las composiciones adecuadas para aplicacion tépica incluyen
cualquier base farmacéuticamente aceptable en la que los polipéptidos o constructos sean al menos minimamente
solubles.

Para administracion transdérmica, pueden aplicarse los polipéptidos, constructos polipeptidicos multiméricos y

conjugados de los mismos en una suspension farmacéuticamente aceptable junto con un dispositivo transdérmico
adecuado o “parche”. Se describen ejemplos de dispositivos transdérmicos adecuados para la administracion de los
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polipéptidos o constructos de la presente invencion, por ejemplo, en la patente estadounidense n° 6.165.458,
expedida el 26 de diciembre de 2000 a Foldvari et al., y la patente estadounidense n° 6.274.166B1, expedida el 4 de
agosto de 2001 a Sintov et al..

Para administracion parenteral, los polipéptidos, constructos polipeptidicos multiméricos y conjugados de los mismos
pueden inyectarse por via intravenosa, por via intramuscular, por via intraperitoneal o por via subcutanea.
Normalmente, las composiciones para administracién intravenosa son disoluciones en tampdn acuoso isotdnico
estéril. Otros portadores farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, agua, estéril solucién salina 'y
solucion salina tamponada (incluyendo tampones como fosfato o acetato), alcohol, aceites vegetales,
polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilosa, estearato de magnesio, talco, acido silicico, parafina, etc. Cuando es
necesario, la composicion también puede incluir un agente solubilizante y un anestésico local tal como lidocaina
para calmar el dolor en el sitio de la inyeccién, conservantes, estabilizadores, agentes humectantes, emulsionantes,
sales, lubricantes, etc. siempre que no reaccionen de manera perjudicial con los compuestos activos. De manera
similar, la composicion puede comprender excipientes convencionales, es decir sustancias portadoras organicas o
inorganicas farmacéuticamente aceptables adecuadas para aplicacién parenteral, enteral o intranasal que no
reaccionen de manera perjudicial con los compuestos activos. Generalmente, se suministraran los componentes o
bien por separado o bien se mezclaran entre si en forma de dosificacién unitaria, por ejemplo, como polvo liofilizado
seco o concentrado libre de agua en un recipiente sellado herméticamente tal como una ampolla o un sobre que
indica la cantidad de principio activo en unidades de actividad. Cuando la composicién va a administrarse mediante
infusion, puede dispensarse con un frasco de infusion que contiene solucion salina o “agua para inyeccion” de
calidad farmacéutica estéril. Cuando la composicion va a administrarse mediante inyeccién, puede proporcionarse
una ampolla de solucién salina o agua para inyeccion estéril de modo que los componentes puedan mezclarse antes
de la administracion.

Para administracion gastrointestinal e intravaginal, los polipéptidos, constructos polipeptidicos multiméricos y
conjugados de los mismos pueden incorporarse en polvos, pastillas o liquidos farmacéuticamente aceptables, y
supositorios para administracion rectal o vaginal.

Para administracion transalveolar, bucal o pulmonar, los polipéptidos, constructos polipeptidicos multiméricos y
conjugados de los mismos pueden suspenderse en un excipiente farmacéuticamente aceptable adecuado para
aerosolizacion e inhalacién o como colutorio. También se contemplan dispositivos adecuados para administracion
transalveolar tales como atomizadores y vaporizadores. Pueden hallarse formulaciones adecuadas para la
administracion en aerosol de polipéptidos, etc. usando las vias bucal o pulmonar, por ejemplo en la patente
estadounidense n° 6.312.665B1, expedida el 6 de noviembre de 2001 a Pankaj Modi.

Ademas, los polipéptidos, constructos polipeptidicos multiméricos y conjugados de los mismos de la presente
invencion pueden administrarse por via nasal o por via ocular, cuando el polipéptido o constructo se suspende en un
agente liquido farmacéuticamente aceptable adecuado para la dosificacion por goteo.

Los polipéptidos, constructos polipeptidicos multiméricos y conjugados de los mismos de la presente invencion
pueden administrarse de tal manera que el polipéptido, etc. se libere en el individuo a lo largo de un periodo de
tiempo extenso (liberacion sostenida o controlada). Por ejemplo, el polipéptido, los constructos polipeptidicos
multiméricos y conjugados del mismo pueden formularse en una composicion de tal manera que una uUnica
administracion proporciona el suministro del polipéptido, etc. durante al menos una semana, o a lo largo del periodo
de un afio o mas. Los sistemas de liberacion controlada incluyen microcapsulas monoliticas o de tipo deposito,
implantes de depdsito, bombas osméticas, vesiculas, micelas, liposomas, parches transdérmicos y dispositivos
iontoforéticos. En una realizacion, los polipéptidos, constructos polipeptidicos multiméricos y conjugados de los
mismos de la presente invencion se encapsulan o mezclan en un polimero no téxico, lentamente degradable. Se
describen formulaciones adicionales adecuadas para la liberacion controlada de los polipéptidos, constructos
polipeptidicos multiméricos y conjugados de los mismos proporcionados en el presente documento en la patente
estadounidense n° 4.391.797, expedida el 5 de julio de 1983, a Folkman et al.

Otro procedimiento adecuado para suministrar los polipéptidos del presente documento a un individuo es mediante
produccion in vivo del polipéptido. Puede administrarse un gen que codifica el polipéptido al individuo de tal manera
que se exprese el polipéptido codificado. El gen puede expresarse de manera transitoria. En una realizacion
particular, el gen que codifica el polipéptido se transfecta en células que se han obtenido del paciente, un
procedimiento denominado terapia génica ex vivo. Las células que expresan el polipéptido se devuelven entonces al
cuerpo del paciente. Se conocen bien procedimientos de terapia génica ex vivo en la técnica y se describen, por
ejemplo, en la patente estadounidense n°® 4.391.797, expedida el 21 de marzo de 1998 a Anderson et al..

El aislamiento de polipéptidos de restos de unién a cMet y la preparacion y el uso de restos de unién a cMet y
conjugados de los mismos segun esta invenciéon se ilustraran adicionalmente en los siguientes ejemplos. Los
parametros especificos incluidos en los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la practica de la invencion, y no se
presentan para limitar en modo alguno el alcance de la invencion.

Ejemplos
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Ejemplo 1: Procedimiento para la identificacion de polipéptidos de unién a cMet

Se utilizdé una estrategia de seleccion de cuatro elementos usando una variedad de colecciones de fagos de
presentacion de péptidos para cribar polipéptidos de unién a cMet. Se usaron como herramientas para las
selecciones tanto el dominio extracelular del receptor cMet (expresado como proteina de fusién de Fc) como la linea
celular de cancer colorrectal, DLD-1, que expresa altos niveles de cMet en su superficie celular.

En resumen, las selecciones implicaban o bien usar la proteina de fusion cMet-Fc soluble o bien células DLD-1
como la diana. Se realizaron eluciones especificas con HGF (en primer lugar durante 1 hora y luego durante la
noche para identificar agentes de unién a cMet tanto de baja como de alta afinidad). Adicionalmente, mientras se
usa el receptor de cMet soluble, se recogieron todos los fagos de presentacion de péptidos que permanecieron
unidos al receptor para identificar péptidos que no se unieron al sitio de union a ligando, pero no obstante pudieron
desarrollarse posiblemente para dar agentes de obtencion de imagenes. La figura 9 ilustra la estrategia de seleccion
que se empled. En resumen, se realizaron 21 combinaciones de elucidon/camparia de seleccion diferentes con cada
combinacién de coleccion. También se realizaron 10 campanias de seleccion adicionales que representan las tandas
3y 4 usando la proteina de fusién Met-Fc soluble. Las eluciones de HGF fueron a una concentracion de 100 ng/ml.

Ejemplo 2: Determinacién de la union de fagos de presentacion de péptidos a proteina de fusiéon cMet-Fc soluble
“ELISA de fago-proteina”

Se realizaron ELISA de fago-proteina usando aislamientos de fagos de presentacion de péptidos de las diversas
campafas de seleccion para determinar la especificidad de los péptidos por cMet frente a una proteina de fusion de
Fc no relacionada (TRAIL-Fc). En resumen, se recubrieron placas de 384 pocillos durante la noche a 4 °C con 0,5
mg/ml de proteina de fusion cMet-Fc o proteina de fusion TRAIL-Fc (fondo). Se bloquearon las placas durante 2
horas a 37 °C con BSA al 3 % (p/v) en PBS que contenia Tween-20 al 0,05 % (v/v) (PBST). Se lavaron las placas
con PBST y se afadieron 100 ul de fagos de presentacion de péptidos a cada pocillo. Se incubaron las placas
durante 2 horas a temperatura ambiente y se lavaron con PBST. Se detectaron fagos de presentacion de péptidos
de unién a cMet usando un anticuerpo anti-M13 conjugado con HRP.

Los fagos de presentacion de péptidos que demostraron una unién > 3 veces a la proteina de fusion cMet-Fc frente
a la proteina de fusion TRAIL-Fc se denominan en el presente documento “coincidencias positivas”. Las
coincidencias positivas identificadas en el cribado anterior se sometieron a secuenciacion de ADN. A partir del
analisis de secuencia posterior, se identificaron 187 secuencias peptidicas Unicas. Las secuencias de aminoacidos
correspondientes segun las reivindicaciones de los péptidos presentados en fago de unién a cMet se enumeran en
la tabla 1 (SEQ ID NO: 001-10).

Ejemplo 3: Determinacion de la union a cMet en un modelo celular

Se realizaron ELISA de células completas para evaluar si las coincidencias positivas demostraban unién especifica a
cMet humano expresado en la superficie celular.

Se realizaron ELISA de células completas usando células 3T3 que sobreexpresan cMet humano. Se usaron células
3T3 que no expresan cMet (“células sin expresion”) como linea celular de control. En resumen, se sembraron placas
de 96 pocillos con 10° células por pocillo. Se centrifugaron las placas durante 5 minutos a 1600 rpm para sedimentar
las células. Se fijo la capa celular resultante con glutaraldehido al 0,1 % (v/v) durante 12 minutos a 37 °C. Se lavaron
las células con PBS y posteriormente se bloquearon con BSA al 3 % en PBST durante 1 hora a 37 °C. También se
bloquearon fagos de presentacion de péptidos en la disolucion anterior durante 1 hora a 37 °C. Se afadieron
entonces 100 pl de fago bloqueado a cada pocillo y se incubaron las placas durante 1 hora a temperatura ambiente.
Se lavaron las placas con PBST. Se detectaron fagos de presentacion de péptidos de unién a cMet usando un
anticuerpo anti-M13 conjugado con HRP.

Ejemplo 4: ELISA de proteinas de competencia con HGF

Se realizaron ELISA de proteinas de competencia con HGF en un intento por determinar si cualquiera de los
péptidos de uniéon a cMet compite con HGF por un sitio de unién similar en cMet. Este ELISA de competencia
identifica péptidos que sirven como “péptidos antagonistas de HGF”, péptidos que bloquean eventos de sefializacion
mediados por HGF (por ejemplo, proliferacion). Estos ensayos se llevaron a cabo usando los fagos de presentacion
de péptidos descubiertos a partir de la seleccion inicial y campafas de cribado usando las colecciones de péptidos
de primera generacion. En resumen, se recubrieron placas de 96 pocillos durante la noche a 4 °C con 0,5 ug/ml de
proteina de fusion cMet-Fc o proteina de fusion TRAIL-Fc (fondo). Se bloquearon las placas durante 2 horas a 37 °C
con BSA al 3 % en PBST. Se lavaron las placas con PBST, y se afiadieron 100 pl de HGF (o bien a 100 ng/ml o bien
a 500 ng/ml en PBST) a cada pocillo. Se incubaron las placas durante 30 minutos a temperatura ambiente después
de lo cual se lavaron las placas con PBST y se afiadieron 70 ul de HGF (143 ng/ml o 714 ng/ml) o 70 pul de PBST a
los pocillos respectivos. Esto estuvo seguido por una adicion de 30 pul de cultivo durante la noche de fagos de
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presentacion de péptidos a cada pocillo. Se incubaron las placas durante 2 horas a temperatura ambiente, se
lavaron con PBST y se detectaron fagos de presentacion de péptidos de uniéon a cMet usando un anticuerpo anti-
M13 conjugado a HRP.

Se presentan los datos para los ELISA de proteinas, ELISA de células completas y los experimentos de
competencia con HGF en la tabla 7.

Ejemplo 5: Sintesis peptidica y marcaje con fluoresceina

Se sintetizaron varios péptidos de union a cMet seleccionados correspondientes a aislamientos positivos de fago en
una matriz de fase sélida usando protocolos con 9-fluorenilmetoxicarbonilo. Se purificaron estos péptidos con
cromatografia de fase inversa. Se confirmaron las masas peptidicas mediante espectrometria de masas con
electropulverizacion, y se cuantificaron los péptidos midiendo la absorbancia a 280 nm. Para la sintesis, se
conservaron dos aminoacidos N-terminales y dos C-terminales de la secuencia de vector de fago vector de la que se
cortd el péptido, y se afiadié un ligador, por ejemplo, -Gly-Gly-Gly-Lys-NH; (SEQ ID NO:513) al extremo C-terminal
de cada péptido. Cada péptido se acetilé6 de manera N-terminal. Se protegieron residuos de lisina seleccionados con
1-(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohex-1-iliden)-3-metilbutilo (ivDde) cuando fue apropiado. El grupo protector permite el
acoplamiento selectivo a la lisina C-terminal, no se elimina durante la escisién del péptido, pero puede eliminarse
después del acoplamiento con hidrazina al 2 % en DMF o hidroxilamina 0,5 M, pH 8, en agua.

Se marcé cada péptido con fluoresceina en la lisina C-terminal usando fluoresceina (derivado de éster de N-
hidroxisuccinimida) o isotiocianato de fluoresceina (FITC) en DMF con diisopropiletilamina (DIPEA) al 2 %. En el
caso en el que el péptido contenia una lisina protegida con ivDde, se extinguié la reaccion mediante la adicion de
hidrazina al 2 %, que reacciona con toda la NHS-fluoresceina libre y elimina el grupo protector interno. Para todos
los demas péptidos, se extinguio la reaccion mediante la adicion de un volumen igual de hidroxilamina 0,5 M, pH 8.
Entonces se diluyen las reacciones extinguidas con agua hasta menos del 10 % de DMF y luego se purifican usando
cromatografia de fase inversa C18. Se verificaron los péptidos analizandolos para determinar la masa esperada
usando un sistema CL-EM (HPLC HP1100 con espectrometro de masas de un solo cuadrupolo SCIEX AP150 en
linea), y se determind la pureza de los péptidos.

Ejemplo 6: Mediciones de anisotropia de fluorescencia

Se realizaron mediciones de anisotropia de fluorescencia en microplacas de 384 pocillos en un volumen de 10 ul en
tampon de unién (PBS, Tween-20 al 0,01 %, pH 7,5) usando un lector de placas de polarizacion de fluorescencia
Tecan Polarion (Caracas, Venezuela). La concentracion de péptido marcado con fluoresceina se mantuvo constante
(20 nM) y se varié la concentracion de proteina de fusion cMet-Fc (o diana similar). Se equilibraron mezclas de union
durante 10 minutos en la microplaca a 30 °C antes de la medicion. Se ajustd el cambio observado en la anisotropia a
la ecuacion a continuacion mediante regresion no lineal para obtener la Kp aparente. Esta ecuacion (1) supone que
el péptido sintético y cMet forman un complejo reversible en disolucidon con estequiometria 1:1.

(Ko +cMet + P) -J(Ku +cMet + P)2 —4-cMet- P
S 5P

Yobs = Ty o+ (runido— rlibre]

donde rops €s la anisotropia observada, ripre €s la anisotropia del péptido libre, runido €s la anisotropia del péptido
unido, Kp es la constante de disociacion aparente, cMet es la concentracion de cMet total, y P es la concentracion de
péptido marcado con fluoresceina total. Se calculd Kp en un ensayo de unioén directa (Kpg) y por tanto estos valores
representan la union de cMet al péptido marcado con fluoresceina.

Ejemplo 7: Ensayos de polarizacién de fluorescencia de competencia de péptido

Se realizaron ensayos de polarizacion de fluorescencia de competencia de péptido para determinar qué péptidos
compiten entre si por la unién a cMet. Esto identificaria posibles complejos peptidicos heteroméricos que presentan
mayor afinidad por el receptor cMet que un péptido individual solo.

En resumen, se realizé competencia cruzada de péptidos de uniéon a cMet en un manipulador de liquido Cartesian
(Irvine, CA) en un volumen de reaccion total de 3 pl. Se diluyeron los péptidos marcados con fluoresceina hasta una
concentracion final de 20 nM y se diluyeron péptidos competidores no marcados hasta una concentracion final de 10
pM. Se diluy6 la proteina de fusidon cMet-Fc hasta la Kp para cada péptido marcado con fluoresceina en la reaccion.
Se equilibraron mezclas de unién durante 10 minutos en la microplaca a 30 °C antes de medir cualquier cambio en la
anisotropia. A partir de estos estudios, se identificaron tres pares de péptidos de unién a cMet como no
competidores y representan candidatos ideales para complejos peptidicos de unién a cMet heteroméricos (véase la
tabla 9). (Los polipéptidos mostrados en la tabla 9 no se reivindican).

Ejemplo 8: Procedimiento general para la preparacion de complejos peptidicos de uniéon a cMet heteroméricos
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Cada uno de los dimeros consiste en una secuencia que porta el ligando 6-PnAO de quelacién a Tc (denominado
generalmente A) y una parte funcionalizada con espaciador (espaciador = JJ; J= acido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico)
(denominado genéricamente B). Se tratdé el compuesto B con un exceso de 10 veces de biséster de NHS del acido
glutarico (Tyger Scientific, Princeton, NJ) y un exceso de ~20 veces de diisopropiletilamina a la temperatura
ambiental en DMF durante 30 minutos. Se diluy6 la mezcla de reaccion con éter (15 veces en volumen) lo que
condujo a la precipitacion del monoéster de NHS del péptido glutarilado. Se decantd el éter y se lavo el soélido tres
veces mas con éter, que elimind cualquier traza de biséster de NHS del acido glutarico sin reaccionar. Se
resuspendié el solido resultante en DMF seca y se afiadio el compuesto A (1 equiv.) seguido por diisopropiletilamina
(20 equiv.) y se agitd la mezcla durante 24 horas a la temperatura ambiental. Se diluy6 la mezcla con agua (50
veces) y la mezcla se cargd directamente sobre una columna de HPLC de fase inversa, que se eluyé con un
gradiente de acetonitrilo (TFA al 0,1%) en agua (TFA al 0,1%). Se combinaron las fracciones que contenian el
producto deseado y se liofilizaron para proporcionar los materiales deseados.

Ejemplo especifico: Preparacion de complejos de péptidos de union a cMet heterodiméricos
1) Preparacion de un péptido de SEQ ID NO:514 modificado con PNAOG-Glut (un compuesto de tipo A) (Referencia)

A una disolucién de 6-glutaril-PnAO (40 mg, 0,1 mmol) en DMF seca (0,2 ml) se le afiadieron N-hidroxisuccinimida
(NHS, 14 mg, 0,12 mmol) y diisopropilcarbodiimida (DIC, 15 mg, 0,12 mmol) y se agité durante 4 h a temperatura
ambiente. Se afiadi6 éter:hexano (5 ml, 1:1) a la mezcla de reaccién. Se agité la mezcla y se retird la disolucion de
sobrenadante mediante decantacion, dejando la pasta en el matraz. Se lavé la pasta con éter:hexano (1:1) (3 x 5 ml)
y se disolviéo en DMF seca (0,2 ml). A esta disolucién se le afiadieron la SEQ ID NO:518 modificada con K-(ivDde)
(50 mg, 0,017 mmol) y diisopropiletilamina (DIEA, 10 mg, 0,08 mmol) y se agitd la mezcla resultante durante 18
horas. Se afadi6 hidrazina (10 pl) y se agito la disolucidon durante 30 min. Se diluyé la mezcla de reaccion con agua
(20 ml), se carg6 en una columna de HPLC de fase inversa (C18), y se eluy6 con un sistema de agua (TFA al 0,1
%)-acetonitrilo (TFA al 0,1 %). Se recogieron las fracciones que contenian el producto requerido (>95 % de pureza) y
se deshidrocongelaron para proporcionar la SEQ ID NO:518-(6-PnAO-Glut)) (véase el esquema 5 tal como se
muestra en la figura 11) como un sélido esponjoso incoloro. El rendimiento fue de 25,1 mg (47,4 %).

2) Preparacion de dimero que contiene SEQ ID NO:514 unida a SEQ ID NO:515 (Referencia)

A una disolucion del péptido que contenia la SEQ ID NO:515 (un compuesto de tipo B) (10 mg, 0,0034 mmol) y
diisopropiletilamina (10 mg, 0,08 mmol) en DMF seca (0,2 ml) se le afiadio glutarato de disuccinimidilo (10 mg, 0,031
mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se diluyd la mezcla de reaccién con éter (3 ml) y se agito.
Se decantd el sobrenadante, dejando un producto semisodlido en el matraz. Se repitié este proceso de lavado del
producto de reaccion con éter (3 x 5 ml). Se disolvio el producto semisolido asi obtenido en DMF seca (0,2 ml) y se
afadieron el péptido de SEQ ID NO:514-(6-PnAO-Glut)) (10 mg, 0,0032 mmol) y diisopropiletilamina (10 mg, 0,08
mmol) y se agit6é la mezcla de reaccion durante 24 h a temperatura ambiente. Se diluyd la mezcla de reaccién con
agua (10 ml), se cargoé en una columna de HPLC de fase inversa (C18), y se eluyd con el sistema de agua (TFA al
0,1 %)-acetonitrilo (TFA al 0,1 %). Se recogieron las fracciones que contenian el producto requerido (>95 % de
pureza) y se deshidrocongelaron para proporcionar el heterodimero que tiene SEQ ID NO:514 unida a SEQ ID
NO:515 mediante una union 6-PnAO-Glut (véase el esquema 6 tal como se muestra en la figura 12) como un sélido
esponjoso incoloro. Rendimiento: 6,7 mg (33 %). Se muestran las estructuras para este y otros heterodimeros en las
figuras 13A-13C.

Ejemplo 9: Ensayo de proliferacion celular

Se realizaron ensayos de proliferacion celular para identificar péptidos de unién a cMet que antagonizan la
proliferaciéon estimulada por HGF. Estos estudios in vitro utilizaron una linea celular de leomiosarcoma, SK-LMS-1,
en la que proliferan células en respuesta a HGF. Se sembraron células SK-LMS-1 en placas de 96 pocillos a una
densidad de 2000 células/pocillo. Después de una incubacién durante 24 horas a 37 °C, se privaron de alimento las
células en medios de cultivo que contenian BSA al 0,1 % en vez de suero bovino fetal al 10 % durante 36 horas a 37
°C. Se afnadieron medios de privacion de alimento nuevos con o sin un péptido de uniéon a cMet (10 uM) a los
pocillos respectivos y se incubaron las células durante 2 horas a 37 °C. Se usé DMF como vehiculo de control y no
recibié un péptido de union a cMet. Entonces se afiadi6 HGF a una concentracion de o bien 50 ng/ml o bien 100
ng/ml y se incubaron las células durante unas 12 horas adicionales a 37 °C. Se evalud la proliferacion midiendo la
incorporacion de BrdU (Calbiochem, San Diego, CA) tal como se describe por el fabricante. Se muestran los
resultados para la SEQ ID NO:365 (no reivindicado) (figura 10).

Ejemplo 10: Disefio de una coleccién de péptidos de unién a cMet de segunda generacion (Referencia)
La seleccion inicial de colecciones de péptidos lineales y ciclicos identifico varias coincidencias positivas para cMet.
Las coincidencias de TN9 contenian un motivo altamente conservado (CxGpPxFxC, SEQ ID NO:512, la ‘p’ se

selecciona menos fuertemente que los aminoacidos en mayusculas). Se construyd una coleccidon que tenia
miembros tanto ciclicos como lineales y se incorporé en fago que tenia una presentacion acortada de gen lIl.
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Tabla 1: TN9 y componentes lineales en la coleccién de segunda generacion:
Colecciones de TN9s para cMet (22 col. n°® 1 de TN9 de cMet)

E =0,64A +0,12C + 0,12G + 0,12T
Q=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T
J=0,12A +0,12C + 0,64G + 0,12T
Z=0,12A+0,12C + 0,12G + 0,64T
10 Nota: (0,64)*°*=1.E-7
(0,64)*=25E -8

Componente 1: Secuencia consenso de TN9 con extensién izquierda de 3 AA

s M G 5 E T R P T
ctecagecagtcactgtet tCC ATG Ggt tet gaa act cgc cet aca
NeoX... ..

e a g s w h C E] G p P t F e C w oWy
jej Jgz jiz ejz zjj qez tgt ejz ggt cect cect eqj ttc jej tge zjj zjj =zez

G T E P T E A 8
gga acg gag ccg act gaa GCT AGC Gtga ctctgacagtctctgt
NheI. ..
{SEQ ID NO:518}

15
22 col. n° 2 de TN9 de cMet: Secuencia consenso de TN9 con extension derecha de 3 AA.
s M o S E T R P T
ctcagcagtcactgtct tce atg ggt tct gha act cgc cct Ach
NcoI.....
E A 6 s w h C 8 6 P P t F e C w w vy
GAG GCT GGT ejz zjj gez tgt ejz ggt cct cct eqj tte jej tgc zjj zjj zez
g t e P T E R P S A S8
jiz eqj jej ccg ACT ghA cgt cct agt GCT AGC Gtga ctctgacagtctetgt
NheI...
(SEQ ID NO:519)
20

22 col. n° 3 de TN9 de cMet SIQCKGPPWFSCAMY (SEQ ID NO:537) con extensién de 3 AA a la izquierda
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s M G S E T R P T

ctcagcagtcactgtet tce atg ggt tct gaa act cgc cct AcA
NcoI..... '

e a g s i q ¢ kK G P P w F. s C a. m._-y
jej Jqz jjz ejz ezz gej tge eej ggt coct ecct zjj tte ejz tgt jgj ezj zez
G T E P T E A-- 5
ggA Acg gAg ccg AcT gAA GCT AGC Gtga ctctgacagtctctgt

Nhel...
(SEQ ID NO:520) -

22 col. n° 4 deTN9 de cMet SIQCKGPPWFSCAMY (SEQ ID NO:537) con extensiéon de 3 AA a la derecha

) M G S B T R P T

ctecagcagtecactgtet tee atg' ggt tet géa act cgc cct AcA
Ncol.....

E A G s i q c k G P P w F 8 o a m Yy
gag gec ggt ejz ezz gej tge eej ggt cél; cct zjj tte ejz tgt jgj ezj zez

g t e P T E R p s A 8

jiz egj jej ccg AcT gAA cgt cct agt GCT AGC Gtga ctctgacagtctctgt
NheI...

(SEQ ID NO:521) -

5
52 col. de TN9 de cMet 330-F05 YYGCKGPPTFECQWM (SEQ ID NO:531) con extension de 3 AA a la derecha
tres péptidos tienen la secuencia central CKGPPTFEC (SEQ ID NO:548)
10
S M G s E T R P T
ctcagcagtcactgtect tcc atg ggt tct gAa act cge cct AcA
NcoI.....

E A G Yy vy g c k G P P = F e c g w m
GAG GCT GGT zez zez jjz tgc eej ggt cct cct egz ttc jej tgt gee zjj ezj

g t e P T E R P S A S
jiz eqj jej ccg AcT gAA cgt cct agt GCT AGC Gtga ctctgacagtctctgt

NheI...
(SEQ ID NO:522)

62 col. de TN9 de cMet: 550-G12 AFFCSGPPTFMCSLY (SEQ ID NO:536) con extension de 3 AA a la derecha
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dos péptidos tienen la secuencia central CSGPPTFMC (SEQ ID NO:549)

s M G ] E T R p T
ctcagcagtcactgtet tee atg ggt, tct gAa act cgc cet AchA
Ncol.....

E A G a £ £ & 8 G P P t F m o) s 1 Y
GAG GCT GGT jgz zzq zzqg tgt zgz ggt ggj cct egz ttc ezj tge ejq qzz zez

g t e P I B R P S A <]
Jjjz egqj jej ccg ACT gRA cgt cct agt GCT AGC Gtga ctctgacagtctcetgt
Nhel.
(SEQ ID NO:523)

5 72 col. de TN9 de cMet, tres AA a la izquierda y se deja que varie la primera P de gPP.

s M G s E T R P T
ctcagcagtcactgtct tCC ATG Ggt tct gaa act cgc cct aca
NcoI.....

e a g g £ k € a € . p P s F a € w m ¢t
jed jqz jiz gej zzq eej tgt jgz ggt qggj ccg ejz ttc jgg tgt zjj ezj eqq

¢ T E P T E A S
gga acg gag ccg act gaa GCT AGC Gtga ctctgacagtctctgt
Nhel. .. o
(SEQ ID NO:524)

10 Ejemplo 11: Analisis de 94-E08 y otros péptidos lineales seleccionados para la unién a cMet. (Referencia)

El aislamiento lineal 94-E08 (SEQ ID NO:454) tiene alta afinidad por cMet aunque habia pocos otros péptidos
aislados que tuvieran cierta homologia con 94-E08 y, los que la tenian, tienen una similitud muy limitada a lo largo
de regiones muy cortas. Por tanto, se produjeron tres oligonucleétidos variables basados en 94-E08: (1) se varian
15 los primeros 13 codones, manteniendo constantes los ultimos 7; (2) se varian 13 de los primeros 18, manteniendo
fijos 5 que mostraron cierta similitud con otros aislamientos y (3) se varian los Ultimos 13 codones, manteniendo fijos

los primeros 5, véase la tabla 4 a continuacion.
Tabla 4.

20
Componente n° 8 con variacion en las primeras 13 posiciones (SEQ ID NO:594).
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s M. G S - E
5'-tcactgtet tCC ATG Ggt ‘tet gaa-

‘Scab....... | Neo1 |

y d t w v £ q £ i h
zez jez eqz ZJJ jzi zzz qej zzz ezz gez -

e v p @ B L V A M Q
jej jzj gaj ggt gag ctg gtt got atg cag -

G 6 8 66 T E A s
ggt ggt agt ggt act gaa GCT AGC Gtga ctctgac-3!

| NheI |Scab........

Componente n° 9 Se fijan cinco AA y se extiende la variedad hasta la posicion 18 (SEQ ID NO:595).

7 S M G s E
‘5'-tcactgtct tCC ATG Ggt  tct gaa-
Scab....... | NcoI | '

y D T W v F g £ i h

zez gat act zjj jzj ttt gej =zzz ezz gez -

E v P g e 1 v a M Q
gag gtt ggj jjz jej gzj jzj jgj atg caa!

G G S G T E A s

ggt ggt agt ggt act gaa GCT AGC Gtga ctctgac-3!
| NheI |Scab........

Componente n° 10 Se fijan los primeros siete AA y se varian los Ultimos 13 (SEQ ID NO:596).

45



ES 2692 166 T3

S M G s E
5'-tcactgtct tCC ATG Ggt  tct gaa-

Y D T W VvV F Q F i h
tat gat act tgg gtt ttt caa ttt ezz gez -

e Vv p g e 1 v a m g.
jej jzz ggj jiz jej qzj jzj jgi ezj gzz!
G G6°S G T E A S

ggt ggt agt ggt act gaa GCT AGC Gtga ctetgac-3!

| NheI |Scab...... s

Disefio de oligonucleétidos para la construccion de la coleccién de péptidos de segunda generacion (las SEQ ID
NO:597-646; N.B. los oligonucledtidos marcados con “[RC]” consisten en el complemento inverso de la secuencia

mostrada):
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vag#l NeoI. ...
(CM2_2ZTPSAlt) 517~ tcactgtct tce atg Qgt tct gha-3"'
(CM2_TPLalt) S'- tcactgtct tecc atg ggt tet gha act cgo
cct AcA-3!
(CM2_ZTPS) 5'-ctcagcagtcactgtet tece at-3!
(CM2_TPLong) 5'-ctcagcagtcactgtct'tcc atg ggt tct gAa act cgc
cct AcA-3!
{CM2_v1) 5'-tct gAa act cgc
cckt AcA -

jel jaz jiz ejz zjj gez tgt ejz ggt cct cct eqj tte jej tge

zjj =zjj zez -

| gga acg gag'ccg act gaa gect-3'
(CM2_BPL1) [RC] 5'- gga acg gag ccg act gaa GCT AGC Gtga
ctctgacagtctetgt-3!
(CM2_XBPS) [RC] 5'-CA Gtga
ctctgacagtototgt -3 ‘
{BPL1_CM2} [RC] 5'- gga acg gag ccg act gaa GCT AGC Gtga ctctgac
-3

(XBPS_CM2) [RC] 5'-act gaa GCT AGC Gtga ctctgac
-3¢
NheI...
vgia
(CM2_ZTPS) 5'-ctcagcagtcactgtct tcec at-3!
(CM2_TPLong) 5'-ctcagcagtcactgtet tcec atg ggt tet gha act cge
cct AcA-3!
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5'-tct gAa act cgc

GAG GCT GGT ejz zjj gez tgt ejz ggt cct cet egj tte jej tgce

zjj zjj zez -
jiz eqj
(cM2z_2BPL)  [RC]

ctctgécagtctctgt‘

(CM2qXBPS) [RC]

ctctgacagtctetgt -

(BPLEHCM2) [RC]
-3
(XPL2_CM2)  [RC]
=317 ‘
va#3 )
(CM2_2ZTP8)
(CMz_TPLong)
cct AcA-3'!
- (CM2_V3)
'cct AchA -

jej ccg AcT gAR cgt cct agt g-3° .
5!'- ccg AcCT gAA cgt cct agt GCT AGC Gtga
3 .
51-CA Gtga
3I

5~ ccg‘AcT gAA cgt cct agt GCT AGC Gtga ctctgac

50- ' ct agt GCT AGC Gtga ctctgac

5'-ctcagcagtcactgtet tce at-3'

5'-ctcagcagtca¢tgtct tcec atg ggt tct gRa act cgc

5'-tct gaa act cgec

jej jgz jiz eﬁz ezz gej tgc eej ggt cct cct zjj tte ejz tgt

igj ezj zez -

(cM2_BPL1) -[RC]

ctctgacagtectcetgt-

(cM2_xBPS) [RC)

ctctgacagtectotgt-

vg#g
(CM2_ZTPS)
(CM2_TPLong)
cct AcA-3!

ggA Acg gAg ccg AcT gAA GC-3°
5'- gga acg gag ccg act gaa GCT AGC Gtga
3t -
5'-CA Gtga
37 '

5'-ctcagcagtcactgtet tcc at-3!
5' -ctcagcagtcactgtet tcc atg ggt tet gAa act
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(CM2_V4) 5'-tct gaa
cct AchA -

act cge

gag gcc ggt ejz ezz gej tgc eej ggt cct cct zjj tte ejz tgt

jgi ezj zez -

jiz eqj jej ccg AcT ghRA cgt cct agt GC -3
(CM2_2BPL) ([RC] 5'- ccg AcT gAA cgt cct agt GCT AGC Gtga
ctctgacagtctctgt-3!
(CM2_xBPS) [RC] 5'-CA Gtga
ctctgacagtcectetgt-3!

vg#s
{CM2_ZTPS) 5'-ctcagcagtcactgtct tcc at-3!
(CM2_TPLong) ‘5‘—ctcagcagtcactgtct tce atg ggt tct gha
cct AcA-3!
(CM2_V5) 5'-tct gha
cect AcA -

act cge

act cgc

GAG GCT GGT zez zez jjz tgec eej ggt cct cet eqgz ttc jej tgt

gee zjj ezj -
jiz eqj jej ccg AcT gAA cgt cct agt GC-3!

(CM2_2BPL) [RC] 5'- cecg AcT gAA cgt cct agt GCT AGC Gtga
ctctgacagtectetgt-3!
(CM2_XBPS) (RC] 5'-CA Gtga
ctctgacagtctctgt-3"'

vg#e
{CM2_ZTPs) 5'-ctcagcagtcactgtet tec at-3°
(CM2_TPLong) 5'-ctcagcagtcactgtet tce atg ggt tct gAa
cct AcA-3' _
(cM2_ve) 5'-tct gAa
cct AcA -

act cgc

act cgc

GAG GCT GGT jgz zzg 2zzq tgt zqz ggt gqgj cct egz ttc ezj tge

ejq gzz zez
jijz eqj jej ccg AcT gAA cgt cct agt GC-3!
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{(CM2_2BPL) [RC] 5'- ecg AcT gAA cgt cct agt GCT AGC Gtga
ctctgacagtetctgt-3' : ‘ '
(CM2_XBPS)  [RC) ‘ 5'-CA Gtga
ctctgacagtctetgt -3

va#7
(CM2_ZTPS) Sf—ctcagcagtcactgtcE tce at-3"

(CMZ_TPLong) 5'—ctcagpagtcéctgtcf tcec atg ggt tet gAa act cgc

cct AchA-3!

(cM2_v7) . ‘5'-tct gaa act cge

cct aca - .

jej jaz jiz gej zzq eej tgt jgz ggt agj ccg ejz zzq jqq tat
‘233 ezj eqq - _ o

gga acg gag ccg act gaa GC-3°

A{CM2_BPL1) [RC] 5'- gga'acg gag ccg act gaa GCT AGC .Gtga
ctctgacagtctetgt-3' - \ -
(cM2_XBPS) [RC] S 5'-CA Gtga
ctctgacagtctctgt-3"

Componente n° 8 Se varian las primeras 13 posiciones

(CM2_ZTPSAlt) " 5'-tcactgtet tec atg ggt'tét‘gAa—3'
(cM2C8vg) 5'-tcactgtct tCC ATG Ggt tct gaa-
7 zez jeé eqz zjj jzj zzz gej zzz ezz gez -
jed jzj aaj ggt gag ctg gtt get atg cag -
ggt ggt égt gg£ act gaa GCT—3'
(L20botamp) [RC] 5'-ggt ggt agt ggt act gaa GCT AGC Gtga ctct-3'

ctct~-3!

5 .
Componente n° 9 Se fijan cinco AA y se extiende la variedad hasta la posicion 18
(CM2_ZTPSAlt) 5'-tcactgtct tcc atg ggt tct 'gAa-3!
(CM2C9vg) 5'-tcactgtct tCC ATG Ggt tct gaa-
zez gat act zjj jzj ttt qéj z2zZ ezZz gez -
gag gtt qqi jiz jej qzj jzj jqj atg caa-
ggt ggt agt ggt act gaa GCT-3'
{L20botamp) [RC} S'-ggt ggt agt ggt act gaa GCT AGC Gtga
10
Componente n° 10 Se fijan los primeros siete AA y se varian los ultimos 13
(CM2_ZTPSAlt) 5'-tcactgtet tee atg ggt tet gAa-3t' *
(CM2C10vyg) - B'-tcactgtct tCC ATG Ggt tct gaa-

tat gat act tgg gtt ttﬁ caa ttt ezz gez -
"jej jzz ggi jjz jej g=zi J=]j igi ez gzz-
ggt ggt agt ggt act gaa GCT-3'

(L20bptamp)tRC] 5'-g§t ggt agt ggt act gaa GCT AGC Gtga ctct-3!
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Ejemplo 12: Construccion de una coleccion de péptidos de union a cMet de segunda generacion (Referencia)

Se digiri6 el vector de fago DY3P82 con Nhel y Ncol, se limpid y se traté con fosfatasa alcalina. Se amplificaron por
separado los 10 moldes, CM2-V1 a CM2-V7, mas CM2-V8vg, CM2-V9vg y CM2-V10vg, usando los pares de
cebadores enumerados en la tabla 5 a continuacion.

Tabla 5

Molde Sentido Antisentido
cM2_V1 CM2_TPLONG - CM2_BPL1
CM2_V2 CM2_TPLONG ~ CM2_BPLI
CM2_V3 CM2_TPLONG CM2_BPL1
CM2_V4 CM2_TPLONG CM2_BPL1
CM2_VS5 . CM2_TPLONG  CM2_BPLI
CM2_V6 CM2_TPLONG CM2_BPLI
CM2_V7 CM2_TPLONG CM2_BPL1
CM2_V8vg CM2_ZTPSALT L20BOTAMP
CM2_V9vg CM2_ZTPSALT L20BOTAMP -
CM2_V10vg CM2_ZTPSALT L20BOTAMP

Se digiri6 cada muestra por separado con Nhel y Ncol, se extrajo con fenol/cloroformo, y se mezclé en una razén
equimolar antes de realizar la ligacion. Se us6 una razén de vector:inserto de 1:5. Se sometieron a electroporacion
los constructos de ADN ligados en células DH5a. El tamafio de la coleccion resultante era de 1,12 x 108
transformantes diferentes.

Ejemplo 13: Medicion de la union de dimeros peptidicos a cMet

Usando una maquina BlAcore, se determinaron las constantes de union para los dimeros peptidicos (mostrados en
las figuras 13A-13C) que se unen a cMet-Fc inmovilizado. (Los polipéptidos usados en este ejemplo no se
reivindican.)

Se reticularon tres densidades de cMet-Fc (R&D Systems) a la superficie de dextrano de un chip sensor CM5
mediante el procedimiento de acoplamiento de amina convencional (disoluciéon 3:M diluida 1:100, 1:50 o 1:20 con
acetato 50 mM, pH 5,5). Se activo la celda de flujo 1 y luego se bloqued para servir como resta de referencia.

Niveles de inmovilizacion finales logrados:

R, Fe 2 cMet-Fc = 2582
.R‘ Fc 3 cMet-Fc = 5048
R, Fc 4 cMet-Fc = 9721

Se realizaron experimentos en tampén PBST (fosfato 5,5 mM, pH 7,65, NaCl 0,15 M) + Tween-20 al 0,05 % (v/v)).
Se disolvieron dimeros peptidicos en H,O desionizada hasta disoluciones 1 mg/ml. Se diluyeron los dimeros hasta
50 nM en PBS. Se realizaron diluciones en serie para producir disoluciones 25, 12,5, 6,25 y 3,125 nM. Se inyectaron
todas las muestras por duplicado. Para la asociacion, se inyectaron los dimeros a 30 pl/minuto durante 3 minutos
usando el programa Kinyect. Tras una disociacion durante 10 minutos, se separd cualquier péptido restante de la
superficie de cMet con dos inyecciones rapidas de MgCl, 4 M durante 2 minutos a 50 pl/minuto. Se analizaron
sensorgramas usando el software BlAevaluation 3.1. El heterodimero, Ac-
GSPEMCMWPFLYPCNBHAPGGGK{PnA06-Glut-K[Ac-GSFFPCWRIDRFGYCHANAPGOGKJJ-Glut]-NHz2}-NH,
(SEQ ID NO 514 unida a SEQ ID NO:515), presenta una Kp de 0,79 nM.

Ejemplo 14: Potenciacion de la residencia en suero de péptidos de unién a cMet: Conjugacion a maleimida

Se conoce en la técnica que compuestos que contienen maleimida y otros grupos que pueden reaccionar con tioles
reaccionan con tioles en proteinas séricas, especialmente albumina sérica, cuando se inyectan los compuestos. Los
aductos tienen semividas séricas similares a la de la albumina sérica, mas de 14 dias en seres humanos por
ejemplo.

Estan disponibles procedimientos que permiten la sintesis directa de péptidos lineales marcados con maleimida
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(Holmes, D. et al., 2000. Bioconjug. Chem., 11:439-444).

Pueden derivatizarse péptidos que incluyen disulfuros con maleimida en uno de varios modos. Por ejemplo, puede
afnadirse una tercera cisteina en el extremo carboxilo. Se protege la cisteina afiadida con grupo protector que es
ortogonal al tipo de grupos usados para las cisteinas que van a formar el disulfuro. El disulfuro se forma
desprotegiendo selectivamente las cisteinas pretendidas y oxidando el péptido. Entonces se desprotege la cisteina
final y se hace reaccionar el péptido con un gran exceso molar de una bismaleimida. El compuesto resultante tiene
una de las maleimidas libre para reaccionar con albumina sérica u otras proteinas séricas que contienen tiol.

Alternativamente, se sintetiza un péptido ciclico de la presente invencion con una extension C-terminal que contiene
lisina, tal como -GGGK (no reivindicada) (SEQ ID NO:513). Se protegen las lisinas del motivo de unién a cMet con
ivDde y se desprotege la lisina C-terminal. Esta lisina se hace reaccionar con un compuesto que contiene maleimida,
tal como éster de N-[e-maleimidocaproiloxi]succinimida (Pierce Biotechnology, Rockford, IL) o éster de N-[a-
maleimidoacetoxi]succinimida (Pierce Biotechnology).

Ejemplo 15: Potenciacién de la residencia en suero de péptidos de unién a cMet: Conjugacioén a un resto que se une
a albumina sérica de manera no covalente

Los polipéptidos que tienen un peso molecular menor de 50-60 kDa se excretan rapidamente. Muchas moléculas
pequenfas, tales como acidos grasos, se unen a albumina sérica. La unién de un acido graso u otro resto de unién a
albumina sérica a un péptido hace que se una de manera no covalente a albumina sérica y puede prolongar
enormemente la residencia en suero. Los acidos grasos unidos a péptidos de la presente invencién deben contener
al menos 12 carbonos, preferiblemente al menos 14 carbonos y, mas preferiblemente al menos 16 carbonos. El
acido graso podria ser de cadena lineal o ramificado. El acido graso podria ser saturado o insaturado. El palmato
(CH3-(CHz2)14-CO- es un acido graso preferido. Esta unién en suero puede reducir la tasa de excrecion (Knudsen, L.
et al., 2000. J. Med. Chem., 43:1664-1669). Usando procedimientos conocidos en la técnica, pueden conjugarse
restos de unién a albumina sérica a uno cualquiera de los péptidos o constructos polipeptidicos multiméricos de
union divulgados en el presente documento. El resto de unién a albumina sérica puede unirse al péptido de unién a
cMet a través de un ligador. El ligador puede ser peptidico o de otro tipo, tal como PEG. Se prefieren ligadores de
cero a aproximadamente treinta atomos. Se prefiere que el ligador sea hidrofilo. El resto de unién a albumina sérica
puede conjugarse al péptido de unién a cMet o constructo en cualquier extremo o a través de un grupo lateral de un
aminoacido colgado. Los grupos laterales adecuados incluyen lisina y cisteina. Tales compuestos también pueden
comprender, por ejemplo, quelantes para radionuclidos, u otros marcadores detectables o constructos terapéuticos,
tal como se comenta en el presente documento. Un péptido o constructo de cMet unido a un resto de unién a
albumina sérica se unira a cMet.

Ejemplo 16: Potenciacion de la residencia en suero de péptidos de unién a cMet: Conjugacion a PEG

La union de PEG a proteinas y péptidos potencia la residencia en suero de estas moléculas. Se espera que la union
de PEG (lineal o ramificado) a un péptido de unién a cMet o constructo polipeptidico multimérico proporcione una
potenciacion sustancial del tiempo de residencia en suero. El peso molecular del PEG es de al menos 10 kDa, mas
preferiblemente al menos 20 kDa, y lo mas preferiblemente de 30 kDa o mas. El PEG puede unirse en el extremo N
o C-terminal. Se conocen bien en la técnica procedimientos de unién de PEG a péptidos. El PEG puede unirse a
grupos laterales reactivos tales como lisina o cisteina.

Ejemplo 17: Potenciacién de la residencia en suero de péptidos de unién a de cMet: fusién a proteina sérica

Las proteinas que comprenden albumina sérica (SA) y otras proteinas tienen un tiempo de residencia en suero
potenciado. La secuencia de aminoacidos de SA humana (hSA) se muestra en la tabla 10. La tabla 11 muestra una
proteina de fusion que comprende (SEQ ID NO:604), hSA madura y SEQ ID NO:605. Los péptidos de unién a cMet
se separan de hSA madura mediante ligadores que son ricos en glicina para permitir un espaciado flexible. No es
necesario usar toda la hSA para obtener una proteina inyectable que tendra un tiempo de residencia en suero
potenciado. Los grupos quimicos, tales como maleimida y alfa-bromocarboxilatos, reaccionan con la cisteina
desapareada (residuo 34) para formar aductos estables. Por tanto, puede unirse un Unico quelante a las proteinas
de fusidon de hSA de modo que el aducto se unira a un radiontclido. Pueden prepararse un quelante con un grupo
maleimida y acoplar ese a hSA o un derivado de hSA. Alternativamente, la hSA o un derivado de hSA puede
hacerse reaccionar con una bismaleimida y un quelante que porta un tiol reactivo podria hacerse reaccionar con la
hSA derivatizada con bismaleimida.

Se conoce en la técnica la construccion de genes que codifican una secuencia de aminoacidos dada. Se conoce en
la técnica la expresion de fusiones de HSA en Saccharomyces cerevisiae.

Ejemplo 18: Predireccionamiento de radiactividad o toxinas a tumores que expresan cMet
La terapia radioinmunitaria contra el cancer convencional estda afectada por dos problemas. La razén de

direccionamiento obtenible generalmente (razén de dosis administrada que se localiza en tumor frente a dosis
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administrada circulante en sangre o razéon de dosis administrada que se localiza en tumor frente a dosis
administrada que migra a la médula 6sea) es baja. Ademas, la dosis absoluta de radiacion o agente terapéutico
suministrada al tumor es insuficiente en muchos casos para provocar una respuesta al tumor significativa. La mejora
de la razén de direccionamiento o dosis absoluta al tumor seria de gran importancia para la terapia contra el cancer.

La presente invencion permite aumentar la localizacion de principio activo en un sitio de célula diana de un receptor
mamifero. Los procedimientos incluyen, por ejemplo, a) administrar a un receptor una proteina de fusion que
comprende un resto de direccionamiento y un miembro de un par de unién ligando-anti-ligando; b) después de eso
administrar al receptor un agente de aclaramiento capaz de dirigir el aclaramiento de la proteina de fusién circulante
mediante receptores de hepatocitos del receptor, en el que el agente de aclaramiento incorpora un elemento del par
de unién ligando-anti-ligando; y c) posteriormente administrar al receptor un principio activo que comprende un
elemento del par de unidn ligando/anti-ligando.

Se conoce en la técnica que las hexosas, particularmente las hexosas galactosa, glucosa, manosa, manosa-6-
fosfato, N-acetilglucosamina, fosfato de pentamanosilo, N-acetilgalactosamina, tioglicésidos de galactosa, y mezclas
de los mismos son eficaces en provocar el aclaramiento hepatico. La unién de azlcares a receptores hepaticos no
es, sin embargo, el Unico medio de dirigir una molécula al higado.

El aclaramiento del antigeno carcinoembrionario (CEA) de la circulaciéon es mediante la unién a células de Kupffer en
el higado. Se ha mostrado que la union de CEA a células de Kupffer se produce mediante una secuencia peptidica
YPELPK que representa los aminoacidos 107-112 de la secuencia de CEA. Esta secuencia peptidica esta ubicada
en la regién entre el dominio N-terminal y el primer dominio de bucle similar a inmunoglobulina. Usando CEA nativo y
péptidos que contienen esta secuencia complejados con un agente de reticulacién heterobifuncional e
inmunotransferencia de ligando con CEA biotinilado y NCA, se ha mostrado la unién a una proteina de 80 kDa en la
superficie de las células de Kupffer. Esta proteina de unién puede ser importante en el desarrollo de metastasis
hepaticas. (Thomas, P. el al., 1992. Biochem. Biophys. Res. Commun., 188:671-677)

Para usar YPELPK (SEQ ID NO:655) como agente de aclaramiento, se fusiona esta secuencia mediante un ligador a
un resto que se une a la proteina de fusion (Ac). Por ejemplo, si el Ac tiene afinidad por DOTA/Re, se produciria un
derivado que tiene YPELPK unido a DOTA/Re; por ejemplo, rvYPELPKpsGGG-DOTA. ‘rvYPELPKps' es un
fragmento de CEA que incluye la secuencia YPELPK identificada por Thomas et al. (citado anteriormente). Cualquier
punto conveniente en DOTA puede usarse para la union. RVYPELPKPSGGG-DOTA/cold Re (SEQ ID NO:656) se
usaria entonces como agente de aclaramiento. El Fab correspondiente al Ac de fusion tendria una afinidad por el
agente de aclaramiento de Kd < 100 nM, preferiblemente Kd < 10 nM, y lo mas preferiblemente Kd < 1 nM.

El agente terapéutico contendra DOTA/'®Re. En una realizacion preferida, el agente terapéutico contendra dos o
mas restos DOTA de modo que el Ac inmovilizado en el tumor se unira al compuesto de bis-DOTA con alta avidez.
Los dos restos DOTA se conectaran preferiblemente con un ligador hidréfilo de diez a treinta unidades de PEG. El
PEG es un ligador preferido porque no se degrada, fomenta la solubilidad. De diez a treinta unidades de PEG no es
suficiente para proporcionar al compuesto de bis-DOTA un tiempo de residencia en suero muy largo. Una semivida
de 30 minutos a 10 horas es aceptable. La semivida en suero sera mas larga que la semivida radiactiva del
radionuclido usado de modo que la mayor parte de la radiacion se suministra al tumor o al entorno externo.

En una realizacion, una “proteina de fusién” de la presente invenciéon comprende al menos un péptido de unién a
cMet fusionado al extremo aminoterminal o al extremo carboxiterminal de o bien la cadena ligera (LC) o bien la
cadena pesada (HC) de un anticuerpo humano. Opcional y preferiblemente, se fusionan dos o mas péptidos de
union a cMet al anticuerpo. Se elige el anticuerpo para que tenga alta afinidad por una molécula pequefa que puede
hacerse radiactiva o tiene una toxina unida. Preferiblemente, la afinidad del Fab correspondiente al Ac tiene afinidad
por la molécula pequefia con Kd menor de 100 nM, mas preferiblemente menor de 10 nM, y lo mas preferiblemente
menor de 1 nM. La molécula pequeia podria ser un quelante capaz de unirse un atomo radiactivo Util, muchos de
los cuales se enumeran en el presente documento. La molécula pequefia podria ser un péptido que tiene una o mas
tirosinas a las que puede unirse yodo radiactivo sin afectar mucho a la propiedad de unién del péptido.

Cualquier péptido de unién a cMet (CMBP) de la presente invencion puede fusionarse a cualquier extremo de
cualquier cadena de un anticuerpo que sea capaz de unirse a un compuesto radiactivo pequefio. Las realizaciones
utiles incluyen:

1) CMBPn® 1::ligador::LC / HC,

2) LC::ligador::CMBPn° 1 / HC,

3) LC / CMBPnN® 1::ligador::HC,

4) LC/HC::ligador::CMBPN° 1,

5) CMBPR° 1::ligador1::LC::ligador2::CMBPn° 2/HC,
6) LC / CMBPnR° 1::ligador1::HC::ligador2::CMBPn® 2,
7) CMBPR° 1::ligador1::.LC / CMBPn® 2::ligador2::HC,
8) CMBPRN° 1::ligador1::LC / HC::ligador2:: CMBPn° 2,
9) LC::ligador1::CMBPRN° 1 / CMBPn° 2::ligador2::HC,
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10) LC::ligador1::CMBPn° 1 / HC::ligador2::CMBPn® 2,

11) CMBPR° 1::ligador1::LC::ligador2::CMBPn° 2 / CMBPn° 3::ligador3::HC,

12) CMBPR° 1::ligador1::LC::ligador2::CMBPn° 2 / HC::ligador3::CMBPn® 3,

13) CMBPR° 3::ligador3::LC / CMBPR° 1::ligador1::HC::ligador2::CMBPn® 2,

14) LC::ligador3::CMBPn° 3 / CMBPnR° 1::ligador1::HC::ligador2::CMBPn° 2 y

15) CMBPn° 1::ligador1::LC::ligador2::CMBPn° 2 / CMBPn° 3::ligador3::HC::ligador4::CMBPn° 4.

En los casos (5)-(15), los ligadores (mostrados como “ligador1”, “ligador2”, “ligador3” y “ligador4”) puede ser iguales
o diferentes o estar ausentes. Estos ligadores, si estan presentes, son preferiblemente hidréfilos, resistentes a
proteasa, no toxicos, no inmunogénicos y flexibles. Preferiblemente, los ligadores no contienen sitios de glicosilacion
0 secuencias que se sepa que producen aclaramiento hepatico. Se prefiere una longitud de cero a quince
aminoacidos. Los péptidos de union a cMet (CMBP n° 1, n® 2, n°® 3 y n° 4) podrian ser iguales o diferentes. Si las
secuencias de aminoacidos codificadas son iguales, se prefiere que el ADN que codifica estas secuencias sea
diferente.

Puesto que los anticuerpos son diméricos, cada proteina de fusion presentara dos copias de cada uno de los
péptidos fusionados. En el caso (15), habra ocho CMBP presentes y las células que presentan unién a cMet deben
ser altamente avidas. Es posible que se ayude a la penetracion en el tumor mediante afinidad por cMet moderada en
cada una de las CMBP en vez de afinidad maxima.

La proteina de fusiéon se produce en células eucariotas de modo que se glicosilaran las partes constantes del HC.
Preferiblemente, las células son células de mamifero, tales como células CHO.

Se inyectan las proteinas de fusién en un paciente y se permite que pase tiempo para que se acumule la proteina de
fusion en el tumor. Se inyecta un agente de aclaramiento de modo que se eliminara la proteina de fusiéon que no se
ha inmovilizado en el tumor. En procedimientos de predireccionamiento previos, se ha usado el sitio de combinacién
de anticuerpo para seleccionar como diana el tumor y se ha usado biotina/avidina o biotina/estreptavidina para unir
el agente radiactivo o téxico al anticuerpo inmovilizado. La union a biotina/avidina o estreptavidina es esencialmente
irreversible. En este caso, se fusiona una diana-péptido de unién al anticuerpo que se elige para que se una a un
agente radiactivo o toxico. Dado que la proteina de fusion contiene 2, 4, 6 u 8 CMBP, la unién de la proteina de
fusion al tumor es muy avida. Puede administrarse un agente de aclaramiento que provocara que la proteina de
fusion no inmovilizada en el tumor se elimine entre 2 y 48 horas desde la inyeccién de la proteina de fusion. Dado
que el agente de aclaramiento es monomeérico en el resto que se une al anticuerpo, los complejos de agente de
aclaramiento y proteina de fusion inmovilizada no tendran tiempos de vida muy largos. En el plazo de 4 a 48 horas
desde la inyeccion del agente de aclaramiento, el anticuerpo inmovilizado habra perdido cualquier agente de
aclaramiento que se una al mismo. El principio activo es, preferiblemente, dimérico en el resto que se une a la
proteina de fusion. El principio activo se inyecta entre 2 y ~48 horas desde la inyeccion del agente de aclaramiento.

Ejemplo 19: Unién de péptidos de unién a complejo cMet/avidina-HRP en células MDA-MB-231 (El polipéptido usado
en este gjemplo no se reivindica.)

Se determinaron los requisitos de longitud de espaciador para la unién de un derivado biotinilado de un péptido de
union a cMet, SEQ ID NO:514, a células MDA-MB-231 que expresan cMet. Para decidir la longitud de espaciador
que iba a colocarse entre péptido y biotina, se sintetizaron derivados sin espaciador, un unico espaciador, J, y dos
espaciadores, JJ. Estos tres derivados de péptido de union a cMet diferentes de SEQ ID NO:514 y un péptido de
control que no se une a cMet, se sometieron a prueba como complejos tetraméricos con neutravidina-HRP de su
capacidad para unirse a células MB-231 que expresan cMet. Los tres complejos tetraméricos de péptidos de union a
cMet se unieron a las células MB231 en comparacion con péptido de control; sin embargo, el péptido con el
espaciador JJ mostré la mejor Kp (12,62 nM). Esto sugiere que la inclusiéon de dos espaciadores (JJ) entre el péptido
de unidn a cMet y la biotina es mejor que uno o ningun espaciador.

Cultivo celular: se obtuvieron células MDA-MB231 de ATCC y se hicieron crecer como cultivo en monocapa en su
medio recomendado mas 1 ml/l de pen/estrep (InVitrogen, Carlsbad, CA). Se dividieron las células el dia antes del
ensayo, se afiadieron 35000 células a cada pocillo de una placa de 96 pocillos.

Unién de péptido/neutravidina-HRP a células MDA-MB-231

Se prepararon complejos de péptido de control, y los derivados de SEQ ID NO:514 descritos anteriormente, con
neutravidina-HRP, tal como se describio anteriormente y se sometieron a prueba para determinar su capacidad para
unirse a células MDA-MB-231. Durante la preparacion del complejo péptido/neutravidina-HRP, se us6 un exceso de
7,5 veces de péptidos biotinilados con respecto a neutravidina-HRP para asegurarse de que se ocupen los cuatro
sitios de unién a biotina en neutravidina. Después de la formacién del complejo, se elimind el exceso de péptidos
biotinilados libres usando avidina-Sepharose de liberacion suave para evitar cualquier competencia entre péptidos
biotinilados libres y péptidos biotinilados complejados con neutravidina HRP. Se realiz6 el experimento a diversas
concentraciones diferentes de péptido/neutravidina-HRP, desde 0,28 nM hasta 33,33 nM, para generar curvas de
union de saturacion para derivados sin un espaciador J y con un uUnico espaciador J (figura 14), y de 0,28 nM a
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16,65 nM para generar una curva de unién de saturacion para el derivado con el espaciador JJ (figura 14). Para
trazar la curva de union de saturacion, se resté la union de fondo del complejo de péptido de control/neutravidina-
HRP de la unién de los derivados de SEQ ID NO:514 en el complejo con neutravidina-HRP para cada concentracion
sometida a prueba. Por tanto, la absorbancia en el eje Y de la figura 14 es la absorbancia diferencial (péptido de
union a cMet menos péptido de control) y no la absorbancia absoluta. El analisis de los datos de unién de saturacion
en la figura usando el software Graph Pad Prism (version 3.0) produjo una Kp de 12,62 nM (+/-3,16) para el derivado
tetramérico con el espaciador JJ, 155,4 nM (+/- 86,56) para el derivado tetramérico con el espaciador J y 123,8 nM
(+/- 37,71) para el derivado tetramérico sin complejos peptidicos espaciadores. Estas constantes de unién son, tal
como se esperaba, menores que las medidas mediante FP para el péptido monodentado relacionado de SEQ ID
NO:514 (880 nM).

Resultados: Resulta evidente a partir de la figura 14 que el derivado con el espaciador JJ mostré una unién mucho
mejor a cMet en células MDAMB-231 que cualquiera de los otros dos derivados, con una Kp de 12,62 nM después
de restar la unién de péptido de control como union de fondo (n = 1). Esto sugiere que puede requerirse una longitud
de espaciador minima determinada para ser capaz de alcanzar multiples sitios de union diferentes en células y por
tanto lograr una union multimérica. Esta longitud de espaciador minima podria depender del espaciado entre
diferentes moléculas diana en células. Como era el caso en el que la diana de union era KDR, el ensayo con
neutravidina-HRP con péptidos biotinilados identificados con presentacion en fago fue util para identificar péptidos
capaces de unirse a una diana inmovilizada incluso cuando la afinidad de la secuencia de unién monomérica es
demasiado baja para que un ensayo de tipo ELISA (con etapas de lavado después de la union) funcione bien.

Tabla 6. Secuencias de péptido de unién a cMet

CLASE |

TNG6:

SEQ ID NO: Aislamiento Secuencia
SEQ ID NO:001 571-C05, GSWIICWWDNCGSSAP

SEQ- ID NO:002 465-A06, GSYYDCREFQCNKPAP
SEQ ID NO:003 465-D09, GSSHLCNPEFCHFTAP
SEQ ID NO:004 569-H10, GSMLMCELWWCRFLAP
SEQ ID NO:005 470-Ell,  GSLIFCPYGECMMYAP
SEQ ID NO:006 452-F01, GSEYSCRTSRCIFSAP
SEQ ID NO:007 569-C03, GSFILCWHTFCDTNAPD
SEQ ID NO:008 574-H03, GSSTICPGTACVDHAP
SEQ ID NO:009 567-C08, GSLIICWWSWCDKQAP
SEQ ID NO:010 561-C08, GSFNICPYQWCTLWAP

Motivo de consenso:
G-S-X1-Xo-X3-C-X4-X5-Xg-X7-C-Xg-Xo-X10-A-P-G-G-K;
donde

XiesF,L, S, W, Yo M;

Xoesl,Y,H ToN;

Xsesl, L, D, M, FoS, preferiblemente I;

Xses P, R,W, N o E, preferiblemente W o P;
XsesW,Y,E,P,L, ToG;

XeesS, T,D,F,E,W,GoQ;
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X7esF,W,N,Q,E,RoA;

XgesG,N,H, R, M,|,D,VoT;

Xoes S, K,F,M, T,DoL;yXi0esS,P,T,L,Y,N,H,QoW.
CLASE I

TN8:

SEQ ID NO: Aislamiento Secuencia

SEQ ID NO:011 573-F04, AGGFACGPPWDICWMFGT
SEQ ID NO:012 S70-E07, AGAWNCEYPTFICEWQGA
SEQ ID NO:013 456-E04, AGNWICNLSEMRCYPKGT
SEQ ID NO:014 434-E12, AGDGWCMAWPEICEWLGT
SEQ ID NO:015 489-A04, AGLYLCDLSIMYCFFQGT
SEQ ID NO:016 484-D08, AGWWSCQWELNVCIWQGT
SEQ ID NO:017 482-D02, AGYYHCIDDFPQCKWMGT
SEQ ID NO:018 437-A09, AGWFECEFGFWGCNWLGT
SEQ ID NO:013 352-E04, AGTVYCSWESSECKWVGT
SEQ ID NO:020 376-E0S5, -AcvwrcnvwhDECFFQGT
SEQ ID NO:021 482-Al2, AGDHYCWEEWWFCWDSGT
SEQ ID NO:022 423-C11, AGVLQCIGFEWFCDIWGT
SEQ ID NO:023 499-C09, AGVIVCNLSMMYCLYPGT
SEQ ID NO:024 457-A09, AGYPECKDNYHWCEWKGT
SEQ ID NO:025 573-E07, AGWIHCDLSMMSCIFHGT
SEQ ID NO:026 465-F08, AGVTNCNLSTMFCFLHGT
SEQ ID NO:027 465-E09, AGTLSCSEEYKSCQLQGT
SEQ ID NO:028 444-B08, AGTIRCNLAMMVCMFEGT
SEQ ID N0:029 465-E11, AGQYLCTQAALGCPEWGT
SEQ ID NO:030 465-D12, AGQMWCAEKNSKCYQWGT
SE:Q ID NO:031 470-A02, AGQAVCEWGPFWCQMQGT
SEQ ID NO:032 465-C01, AGPYSCHSESHDCKLMGT
SEQ ID NO:033 448-H02, AGPLFCFEWPSLCHWGGT
SEQ ID NO:034 465-D01, AGNLPCHWNMSVCDHQGT
SEQ ID NO:035 571-Cl1, AGMDFCEGFWFLCIGNAT
SEQ ID NO:036 465-B11, AGLLGCWDMPMECTGEGT
SEQ ID NO:037 ' 442-E08, AGKYMCEGFEWFCEMWGT
SEQ ID NO:038 465-Cll, AGKTVCQKWESVCSGMGT
SEQ ID NO:039 465-F10, AGKQWCVVWEETCDQLGT
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15

20

25

30

35

SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ.

ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID

NO:040
NO:041

NO:042

NO:043
NO: 044
NO: 045
NO: 046

NO:047"

Motivo de consenso:

471-Al11,

465-C07,

465-D04,
445-E04,
465-B0s6,
470-C02,
458-B05,

- 545-E08,
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AGIWFCNNEEKSCWAYGT
AGHTICQHKALGCPANGT
AGHFECPKHQYMCDMPGT
AGGNWCSFYEELCEWLGT
AGGHWCLELKHLCPPYGT
AGFWDCGWMMQDCHMHGT
ADAWMCEYFQWNCGDKGT
GDGFLCRWENGWCEFWDP

A-G-X1-Xo-Xa-C-X4-X5-Xg-X7-Xg-Xg-C-X10-X11-X12-G-T-G-G-GK;

donde

X1 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente G, V, W, T, K, Q;

Xz es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W, Y, L, F, T;

X3 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W, E, F, I, L, S;

X4 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E, N, Q;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W, L, E;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E, S, Y;

X7 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E, M, P;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente M, S, W;

Xg es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente F, L, V;

X1o es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E, D, W;

X11 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W, F, M; y

X12 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Q, W, L.

CLASE IlI
TN9 n° 1:
SEQ ID NO: Aislamiento Secuencia

SEQ ID NO:048 325-H0S5, AGSIQCKGPPWFSCAMYGT
SEQ ID NO:049 330-F0S, AGYYGCKGPPTFECQWMGT
SEQ ID NO:050 333-F09, AGQFKCAGPPSFACWMTG‘I‘
SEQ ID NO:051 336-G04, AGWFQCKGPPSFECERHGT
SEQ ID NO:052 334-G06, AGWTHCIGPPTFECIPMGT
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1D

ID
1D
ID
ID

ID

ID
ID

iDh-

ID
ID
ID
ID

ID.

ID
ID
ID
ID
ib
ID
ID
ID
iD
ID

iD
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID

NO:053
NO:054
NO:055
NO: 056
NO:057
NO:058
NO:059
NO:060
NO:061
NO: 062
NO:063
NO: 064
NO: 065
NC:06€
NO:067
NO: (068
NO:069
NO:070
NO:071
NO:072
NO:073

NO:074

NO:075
NO:076
NO:077
NO:078
NO:079
NO:080

NO:OB;_

NO:082

NO:083

NO:084

330-B07,
330-C10,
331-Go4,
548-F06,
538-F08,
547-H07,
323-A11,
333-H03,
329-D02,
550-C09,
548-E08,
332-A05,
330-C01,
545-A09,
334-C08,
333-005,
551—502,
551-G12,
330-G09,
331-Fo1,
274-B07,
335-D11,
336-D07,
332-C03,
331-D03,
331-GOS6,
552-G03,

7552—G11,

550-G08,
550-G12,

552-A01,

548-C06,
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AGSFACKGPPTFACVEFGT
AGNYFCAGSPSFSCYFMGT
AGSWHCAGPPSFECWEFGT
AGWISCAGPPTFACWPGGT
AGFVNCKGPPTFECILTGT
AGDWICHGPPMFECEWVGT
AGYTSCVGPPSFECTPYGT
AGYFECKGPPTFECHLSGT
AGHAWCSGPPRFECWEPGT
AGHYWCAGPPTFICMGPGT
AGETTCLGWPTFVCVDYGT
AGHGTCRGWPTFECIYFGT
AGDWHCQGPPAFMCWMIGT
AGLPKCSGPPWFSCYYGGT
AGGWECTGPPWFQCGYYGT
AGDIVCTGHPYFECWSWGT
AGTWHCAGPPWFTCYMDGT
AGSWECTGPPSFHCQWYGT
AGHWICVGPPTFSCQWHGT

AGEWWCHGPPEFLCYWTGT

AGETVCYWLNGWFCVDDGT
AGSIQCVGPPSFECTPYGT
AGYSVCKGYPSFECAFFGT
AGVNSCLGPPTFECYQMGT
AGYWHCKGPPHFACEFHGT
AGNWICTGPPSFGCWYHGT
AGYWSCAGPPMFMCTWQGT |
AGYWDCKGPPHFFCEWHGT
AGYFHCSGSPWFQCDYYGT
AGWYNCSGENFWNCKWIGT
AGWSDCLGPPQFTCVHWGT
AGTMYCLGPPTFICQQYGT
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15

20

25

SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
5EQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
'SEQ
SEQ
SEQ

ID
D
D
D
ID
1D
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID

D

ID
ID

NO: 085
NO: 086
NQO:087
NO:088
NO: 089
NO: 090
NO:051
NO:092
NO:093
NO: 094
NO:095
NO: 096
NOI:097
NO:098
NO:099
NO:100
NO:101

Motivo de consenso:

545-B12,
549-F06,
552-F01,
547-H12,
550-F11,
548-D08,
549-D02,
552-F02,
545-E04,

.545-E05,

547-HO03,
552-G09,
550-A08,
550-G07,
551-A05,
548-C10,
465-C10,
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AGSYWCSGPPTFMCRYEGT
AGSTDCRGHPTFECWGWGT
AGSSPCKGWPTFECYFYGT
AGSIACTGWPYFSCIDLGT
AGQFYCSGPPTFQCIMIGT
AGPWKCTGPPTFSCIQFGT
AGNYWCSGPPSFICHAVGT
AGMTLCAGPPTFECYEVGT
AGETKCSGPPYFYCWMEGT
AGETFCVGNPSFECWSWGT
AGETFCSGWPTFECMQﬁGT
AGEIFCVGPPTFTCMWTGT
AGDFICQGPPSFVCTNIGT
AGAFFCSGPPTFMCSLYGT
AGWGWCSGPPMFMCTEYGT
GSEFECTGWPEFRCYEYAP
GSILYCINRNDPQCPYIAP

G -X1 -Xz-X3-C-X4-G-X5- P-Xe- F-X7-C-X8-X9-X1 o-G -T; donde:

X1 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E, S, Y o W;

Xz es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W, T o F;

X3 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W, Ho F;

X4 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente A, K, So T;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente P o W;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente T o S;

X7 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E 0 S;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W, Y o |;

X es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W,Y, Mo E; y

X1o es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Y.

CLASE IV

TN9 n° 2:

SEQ ID NO:

Aislamiento Secuencia
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SEQ

SEQ.

SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

ID
ID
ID
ID
ID
ID
iD

D

ID
1D
iD
1D
ip
1D
1D
iD
1D

ID
ID

ID
D
D
ID

ID

ID
iD
ID
ID
ID

‘NO:102

NO:103
NO:104
NO:105
NO:106
NO:107

NO:108

NO:109
NO:110
NO:111
NO:112
NO:113
ﬁO:]l&
NO:115
NO:11l6
NC:117
NO:118
NO:119
NO:120
NO:121
NO:122
NO:123

NO:124

NO:125
NO:126
NO:127
NO:128
NO:129

NO:130

€05-G10,
583-C01,
592-C01,
591-E01,

' 590-E01,

589-B01,
607-A02,
590-F01,
589-C01,
606-B11,
593-E01,
592-F12,
590-F07,
588-D02,
607-HO9,
590-HO1,

589-F01,
608-F11,

606-D11,
604-D04,
602-Al11,
593-F02,
591-HOS,

590-HO6,

588-F10,
608-G03,
604-D03,
602-A12,

592-G11,

SE?RPTEAGDLICSGPPTFICTLYHTEPTE
SETRPTQAVRSQCSGPPTFECWYFGTEPTE

SETRPTEGGSWYCSGPPAFECWWYGTEPTE

SETRPTVASRWHCNGPPTFECWRYGTEPTE
SETRPTEAGTFHCSGPPTFECWSYGPK#TE
SETRPTEAGSLWCMGPPWFCCVIYGTQPTE
SETRPTEAGILHCSGPPTFECWWNYTEPTE
SETRPTESGRVHCPGPPWFRCARNGTEPTE

‘SETRPTAAGRILCTGPPWFSCAMYGTEPTE

SETRPTEAADWLCSGPPTFECWWFGTEPTE
SETRPTQVGRWQCDGPPTFACRSYGTEPTE
SETRPTEAGSTKCSGPPTFECWWFDTEPTE
SETRPTVAGSWHCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGRNHCKGPPGFRCAMTDTEPTE
SETRPTETDFVYCRGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTSSGSRHCKGPPTFECWGYGTEPTE
SETRPTEAGSWRCSGPPTFECWWYETSPTE
SETRPTDAIRSYCSGPPTFECWWFGTEPTE
SETRPTEAGSWNCSGPPAFECWWYGSEPTE
SETRPTEAGSWQCSGPPTFECWSFGTEPTE
SETRPTEAGSWHcﬁGPPTFEcwaDMEpTE
SETRPTEAGRVSCLGPPTFECWWFVPEPTE
sErinDAGsWRCAGPPTFECWWPGTEPTE
SETRPTEPVTWQCTGPPTFECWWLGTEPTE
SETRPTDAVSTHCNGPPTFECYIYGTEPTE
SETRPTVAESWYCVGPPSFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSWNCSGPPTFECWSYQTEPTE
SETRPTEAGSGHCNGPPTFKCWWYDMEPTE
SETRPTDQDSWQCSGPPTFECWWYGTEPTE
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SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
~ SEQ
SEQ
SEQ
S5EQ
SEQ

 SEQ

SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
' SEQ
- SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

iD
ID
1D
1D
1D
1D
ID
ID
1D
1D
ID
1D
ID
1D

ID

ID
ID
1D
iD

ID

ID
1D
ip
ID
ID
ID
ID
ID
ID

ID

NO:131
NO:132
NO:133
NO:134
NO:135
NO:136
NO:137
NO:138
NO:1389

'NO:140

NO:141
NO:142
NO:143
NO:144
NO:145

NO:146

NO:147
NO:148
NO:149
NO:150

NO:151

NO:152
NO:153
NO:154
NO:155
NO:156
NO:157
NO:158
NO:159
NO:160
NO:161
NO:162

588-G01,
606-EOS,
594-C07,
592-HO1,
605-C05,
594-E08,
593-B11,
590-C01,
612-G11,
612-E08,
612-A02,
611-G01,
610-G04,
610-E06,
610-C06,

612-D02,

" Bl2-Al2,

611-Do03,

610-G10,

610-A11,
612-H02,
612-B01,
610-C12,
610-B01,
€12-HO04,
612-B09,
611-G07,
611-E10,
610-HO2,

'610*D03,

610-B03,
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SETRPTESTQVQCAGPPSFACWMTGTEPTE
SETRPTEVESWHCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSFHCSGPPTFECWLYWTDPTE
SETRPTEAGQFGCKGPPPFECKLMGRVDTE
SETRPTDTVTWHCNGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEADRWHCDGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSIQCVGPPHFSCRMYVTEPTE
SETRPTVSGSWQCVGPPTFECWSYGTEPTE
SETRPTENGSWHCNGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSWHCSGPPIFECWWYDMEPTE
SETRPTVDGGWHCNGPPTFECHMYGTEPTE
SETRPTDAGTWNCTGPPSFECWWFGTEPTE
SETRPTWDGKWHCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSWRCSGPPTPECWWYYTEPTE
SETRPTEAGNWLCSGPPTFECWWYVTGPTE
SETRPTEGGNWHCSGPPTFECWLYGTEPTE
SETRPTEAGGWHCSGPPTFECWWFNMEPTE
SETRPTEVISWHCSGPPTFECYRYGTEPTE
SETRPTEVGSWHCNGPPTFECKWYGTEPTE
SETRPTLASTWYCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGGWYCKGPPTFECWWDGTEPTE
SETRPTEAGGWFCSGPPTFECWHYDTVPTE
SETRPTEAATWQCSGPPTFECWGYGTEPTE
SETRPTEAGDYVCVGPPTFECYLMDAEPTE

-SETRPTEAGGWYCSGPPSFECWSYGTEPTE

SETRPTESSSWHCSGPPTFECWRFGTERTE
SETRPTEAGSWYCSGPPTFECWWYYAEPTE
SETRPTLAGNWQCSGPPTFECWWYGTEPTE

- SETRPTEAGSWHCNGPPTFECWQYGTEPTE

SETRPTEAGSWECHGPPSFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSWRCSGPPTFECWWYDAEPTE
SETRPTEAGSWNCAGPPTFECWWYGTEPTE
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SEQ

SEQ

SEQ
SEQ

SEQ

SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
,SEQ
. SEQ
sEo
SEQ
s
SEQ

. SEQ

SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

ID
ID
iD
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
D
ID
ID

ID

ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
iD
ID
ID
ID

NO:163
NO:164
NO:165
NO:166
NO:167
NO:168
NO:169
NO:170
NO:171
NO:172
NO:173
NO:174
NO:175
NO:176
NO:177
NO:178
NO:179
NO:180
NO:181

NO:182

NO:183
NO:184
NO:185
NO:186
NO:187
NO:188
NC:185
NO:190
NO:191
NO:192
NO:193
NO:194

612-HO5,
612-F05,
612-B10,
611-E11,
610-F08,

' 610-DO5,

610-B04,
612-B12,
611-HO1,
610-HOS5,
610-F10,
612-H07,
612-G09,
612-F08,
611-HO08,

610-E01,

610-B09,
612-E07,
612-C11,
610-E04,
610-B12,
616-B11,
615-HO8,
615-B11,
€14-C07,
613-H12,
613-F02,
613-D05,
612-H12,
616-D05,

615-C01,

614~-E09,

ES 2692 166 T3

SETRPTEAGSFYCSGPPTFECWQYVPEPTE
SETRPTEAGSWMCSGPPTFECWQYFTEPTE
SETRPTEAGSLHCSGPPTFECWWWETEPTE
SETRPTEEGVWHCNGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGRWNCSGPPTFECHWYSTEPTE
SETRPTEAGSWRCSGPPTFECWWFGTEPTE
SETRPTQAVSSYCSGPPTFECWSFGTEPTE
SETRPTEAGRSYCSGPPTFECWHYATEPTE
SETRPTVVAKVHCAGPPTFECWTYGTEPTE
SETRPTEPGSWHCSGPPTFVCWWWGTEPTE
SETRPTEAGRWHCSGPPTFECWWHDTEPTE
SETRPTEAGSWQCTGPPTFECWGYVEEDPTE
SETRPTEAGSWQCGGPPTFECWWYYTGPTE
SETRPTEAGSWYCTGPPTFECWLYETYPTE
SETRPTAAWSGSCSGPPSFECWNYGTEPTE
SETRPTEAGSWQCSGPPTFACWWYGTEPTE
SETRPTEAGILHCSGPPTFECWWEVMEPTE
SETRPTEAGRVACSGPPTFECWSYDEEPTE
SETRPTEAGNWECQGPPTFECWWFGTEPTE
SETRPTLASNGYCNGEPTFECWHYGTEPTE
SETRPTEAGSFHCSGPPTFECIWYGSEPTE
SETRPTEAGSWYCSGPPTFACWWDGTERTE
SETRPTQGDNWNCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGRWHCNGPPTFECWRYDYDPTE
SETRPTEAYSWECTGPPMFECWWYGTEPTE
SETRPTEVVDWHCSGPPQFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSWNCSGPPTFECWWYGSEPTE
SETRPTASGSWHCSGPPTFECWIFGTEPTE
SETRPTEAGAWYCMGPPTFECHWYDRGPTE
SETRPTEAGGLHCSGPPTFECWWYDTEPTE
SETRPTVGGSWDCKGPPTFECWSYGTEPTE
SETRPTEAGAWSCLGPPTFECWWYGTEPTE
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SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

SEQ

SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

ID
ID
ID

ID

ID
ID

D

ID
Ip
ID
ID
ID
D
D

ID

ID
ID
ID
ID
in
ID
ID
ID
ID
ib
ID
ib
ID
ID
ID
ID
ID

NO-:195

NO:196 .

NO:197
NO:198
NO:19%
NO:200
NO:201
NO:202
NO:203
NO:?Oé

NO:205

NO:206
NO:207
NO:208
NO:209
NO:210

NO:211

NO:212
NO:213
NO:214
NO: 215
NO:216
NO:217
NO:218
NO:219
NO:220

NO:221

NO:222
NO:223
NO:224
NO:225

NO:226

£14-A03,

616-C02, -

615;C04,
614-C12,
615-C11,
614-HO8,
614-E11,
616-E10,
615-D02,
614-F04,
614-D06,
614-B08,
613-HO1,
613-E04,
613-B08,
615-D04,

615-A05,
614-E04,

613-E06,
613-C05,

616-C07,

615-G02,
615-E06,
615-A08,
614-GO1,
613-D01,
614-G02,
614 -E06,
620-E11,
620-A11,
618-F04,
617-G06,
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SETRPTEAGSLHCSGPPTFECWWFDTEPTE
SETRPTAGRSWECSGPPTFECKVEGTEDTE
SETRPTDNGSWHCNGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSWQCKGPPTFECHWYGTEPTE
SETRPTEVGNYKCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSWHCVGPPTFECWGYVTEPTE
SETRPTEAGSFVCKGPPTFECYWFGQDPTE
SETRPTEAGSWHCSGPPTFECHHYGPDPTE
SETRPTEAERWHCSGPPTFECWWYGTEPTE -
SETRPTEAGSHWHCSGPPTFECWFYVKEPTE
SETRPTEAGSWDCSGPPTFECWWFGTEPTE
SETRPTEPAGWECRGPPSFECLWYGTEPTE
SETRPTDAGPWNCTGPPSFECWWYGTEPTE

'SETRPTEARGWHCSGPPTFECWLWGTEPTE

SETRPTEAGRWNCSGPPTFECWQYEMDPTE
SETRPTEAGSWYCSGPPTFECFWYDTEPTE
SETRPTESGSWHCSGPPTFECWWFGTEPTE
SETRPTEAGSWLCTGPPTFECWWFDTDPTE
SETRPTEPSHWHCVGPPTFACWWYVTDPTE
SETRPTEAGSWYCSGPPMFECYLFVTEPTE
SETRPTEAVNWHCLGPPSFECWQFGTEPTE
SETRPTEAGSWHCSGPPTFECWWYGTDPTE
SETRPTEAGSWHCSGPPTFECWSFVSLPTE
SETRPTEGSEWSCIGPPSFECWWYGTEPTE
SETRPTEDGYWNCSGPPTFECWWHGTEPTE
SETRPTEAGSWSCSGPPTFECWPYYTEPTE
SETRPTEAGSWYCSGPPTFECWHYWPEPTE
SETRPTDDGRWSCAGPPTFECWRYGTEPTE
SETRPTEGGSWSCGGPPTFECWWFGTEPTE
SETRPTVIGSWYCSGPPTFECHWYGTEPTE
SETRPTEASSWYCTGPPAFECKWYGTEPTE
SETRPTEAGSWLCSGPPTFECWWYGTEPTE
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SEQ ID NO:227 616-G06, SETRPTESVRWYCSGPPTFECWWYGTEDPTE
SEQ ID NO:228 620-F10, SETRPTEAGRLVCSGPPTFMCRTYATDPTE
SEQ' ID NO:229 - 619-G04, SE:TR.PIjEAGSWEcTGPPWFVCRQYAIEPE‘E
SEQ ID NO:230 618-F12, SETRPTEAGYLYCSGPPTFECWW?DTMPTE;
SEQ ID NO:231 618-B06, SETRPTEAGSWHCSGPPTFECWWFGTEPTE
SEQ ID NO:232 617-E09, SETRPTEAGNWHCLGPPTFECWWYGTEPTE
SEQ ID NO:233 616-F10, SETRPTEAGSWHCSGPPTFECWWYDTEPTE
SEQ ID NO:234 620-Bl1, SETRPTESGGWYCSGPPAFECWWYGTEPTE
SEQ ID NO:235 619-G07, SETRPTVAGAVSCSGPPTFECWWYGTEPTE
SEQ ID NO:236 619-Ell, SETRPTEAGRWYCSGPPTFECWWFLPDPTE
SEQ ID NO:237 619-B12, SETRPTEAGGWHCSGPPSFECWWFDIVPTE
SEQ ID NO:238 618-G11, SETRPTGVGGWYCSGPPSFECWLYGTEPTE
SEQ ID NO:239 618-Bll, SETRPTQADYLHCSGPPTFECFWYGTEPTE
SEQ ID NO:240 617-F01, SETRPTGDGNWHCNGPPTFECWRFGTEPTE
SEQ ID NO:241 617-B01, SETRPTEASNYHCIGPPTFECFWYGTEPTE
SEQ ID NO:242 616-Gl12, SETRPTEAGDWLCKGPPTFECWWQVTDPTE
SEQ ID NO:243 620-G0l, SETRPTEAGSWHCNGPPTFECWWYSSDPTE
SEQ ID NO:244 620-C10, SETRPTEDGGWRCSGPPTFECWWYGTEPTE
SEQ ID NO:245 619-G0S, SETRPTEAGRIECKGPPWFSCVIYGTEPTE
SEQ ID NO:246 619-F06, SETRPTGGGSWNCSGPPTFECWWYGTEPTE
SEQ ID NO:247 618-C03, SETRPTEAGSLYCSGPPTFECWWYITHPTE
SEQ ID Nd:z4a €17-F02, SETRPTEAGRWHCSGPPRFECWWYDTEPTE
SEQ ID NO:249 616-H01l, SETRPTEYGSWHCSGPPTFECWYHGTEPTE
SEQ ID NO:250 618-D01, SETRPTEAGNWHCSGPPSFECWWYATEPTE
SEQ ID NO:251 617-F03, SETRPTEQGSWHCKGPPTFECWSYGTEPTE
SEQ ID NO:252 616-H03, SETRPTDAANYHCSGPPTFECWWYGTEPTE.
SEQ ID NO:253 616-G02, SETRPTEAGSWYCSGPPMFECWWLAEEPTE
SEQ ID NO:254 620-G09, sBiRpTgAGGWchGPPAFECWWYATEPTE
SEQ ID NO:255 620-D12, SETRPTEAGIWSCSGPPTFECWWYESSPTE
SEQ ID NO:256 619-A09, SETRPTEEGLRVCSGPPTFECWWYGTEPTE
SEQ ID NO:257 618-DOE, sETRPTEAGSWLCEGPPTFECwéFGTEPTE
SEQ ID NO:258 617-H12, SETRPTVAGSWDCSGPPTFECWWYGTEPTE
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SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

1D
ID
ID
ID
ID
D
D
D
ID
ID
ID
ID
ib
1D
ip
1D
ID
D
1D
ID
1D
ID
ID
D
1D
ID
ID
ID

ID

ID

ID

NO:259
NO:260
NO:261
NO:262
NO:263
NO:264
NO:265
NO:266
NO:267

NO:268

NO:269
NO:270
NO:271
NO:272
NO:273
NO:274
NO:275
NO:276
NO:277
NO:278
NO:279
NO:280
NO:281
NO:282
NO:283
NO:284

'NO:285

NO:286
NO:287
NO:288
N6f289
NO:290

616-HOS,
619-H10,

619-D03,

6l8-Dl2,
620-E04,
620-A05,
619-D04,

" 618-Al1,

617-D07,
627-A10,
626-H02,

 626-F06, -

624-D02,
622-D09,
621-F11,
621-B11,
627-B03,
626-H03,
626-F07,
626-D02,
625-B03,
622-D10,
621-G02,

 621-E04,

621-B12,
626-H04,
626-F11,
626-D03,
626-A02,
623-E07,
622-G09,

622-E05,

ES 2692 166 T3

SETRPTKADNWHCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGIVYCSGPPTFECWWFGTEPTE

'SETRPTEAGYWHCLGPPTFECWWYVKEPTE

SETRPTEPGLLHCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEASSWYCSGPPSFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSWHCLGPPTFECHWYVKEPTE
SETRPTEAGIILCKGPPWFSCDIYDTGPTE
SETRPTAAGNWHCSGPPTFECWAYGTEFTE
SETRPTVGGSWYCSGBPTFECWSYGTEETE
SETRPTEDGWLDCKGPPTFECHWYGTEPTE
SETRPTEDGNWHCSGEPTFECHSYGTEPTE
SETRPTEAGSWHCSGPPTFECWYYWPEPTE
SETRPTEAGSLYCSGPPMFECWWYDWYPTE
SETRPTEAGGWYCMGPPAFECWWYASEPTE
SETRPTNAGSWYCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEASRWHCNGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSFVCSGPPTFECWWYNTGPTE.
SETRPTEAGSWHCSGPPTFECWSYGTEPTE
SETRPTESDIWLCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTDADPWHCSGPPTFECWWFGTEPTE
SETRPTEAGVVLCSGPPTFECWWYDTEPTE

 SETRPTEVGSVHCSGPPTFECWWFGTEPTE

SETRPTEAGRWLCSGPPTFECWEYDTEDTE
SETRPTDAGWLQCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEASRRHCNGPPTFECWRYGTEPTE
SETRPTEAGRWYCSGPPTFECWLFVEEPTE
SETRPTAADSWQCSGPPTFECWSFGTEPTE
SETRPTEAGSWHCGGPPTFECWMYVTEPTE
SETRPTDDGSWYCSGPPTFECWAYGTEPTE
SETRPTEAGYWHCLGPPTFECWWYDMEPTE
SETRPTEAGILRCSGPPTFECWYYETEPTE

' SETRPTEDVSVHCAGPPTFECWLYGTEPTE
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SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
"SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
20
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

ID
ID
ID
ID
ID
ID

ID

1D

ID

ID
ID
ID
ID
ID
ID

ID
-ID

1D
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID

ID.

ID
ID
D
ID
iD

NO:291
NO:292
NO:283
NO:294
NO:295
NO:296
NO:297
NO:298
NO:2985
NO:300
NO:301
NO:302
NO:303
NO:304

NO:305

NO:306
NO:307
NO:308
NO:309
NO:310
NO:311
NO:312
NO:313
NO:314
NO:315
NO:316
NO:317
NO:318
NO:319
NO:320
NO:321
NO:322

622-B12,
621-G07,
621-EQ7,
621-C01,
626-A05,
623-G02,
622-H11l,
622-C04,

621-G11,

621-C07,
627-C03,

626-D12, -

626-206,
623-H02,
623-B0S,

622-E10,
622-C06,
621-HO3,

621-E11,

621-C08,

' 627-Co4,

626-A07,
623-HO8,
622-F05,
627-A04,
626-G05,
623-H11,
622-F11,
621-F03,
626-F01,
621-F04,
630-F06,
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SETRPTEEGVFQCVGPPTFECHWYGTEPTE
SETRPTEDGGFFCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEPGSWHCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSWHCSGPPTFECWWYDRAPTE
SETRPTEAGTWYCSGPPTFECWYYATEPTE
SETRPTEAGSLYCSGPPAFECYWYGTVPTE

- SETRPTDPGVLHCSGPPTFECWWFGTEPTE

SETRPTEAGTWYCLGPPTFECWSFWQDPTE
SETRPTEAGRWGCSGPPTFECWWYVAEPTE
SETRPTEAGIWHCAGPPTFICWLYETEPTE
SETRPTEAGSWHCSGPPSFECWQYSTEPTE
SETRPTEAGSWQCSGPPTFECWVYETEPTE
SETRPTEAGSWYCSGPPTFECWWYDVGPTE
SETRPTDEVSWECRGFPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEGGSWVCSGPPTFECHWYGTEPTE
SEIRPTEYGSWYCSCPPTFECWWLGTEPTE
SETRPTEAGVWLCSGPPTFECWWYDTDPTE
SETRPTMAGSYYCSGPPTFECKVYGTEPTE
SETRPTEAGYVQCYGPPSFVCHPMVPDPTE
.SETRPTEDGFVLCKGPPWFéCEM?GTEPTE

- SETRPTEAGGWNCSGPPTFECWWYVTEPTE

SETRPTEDGSWECFGPPTFECWSYGTEPTE
SETRPTDAVSYVCKGPPTFECHWYGTEPTE
SETRPTEARSWHCSGPPTFECWNYGTEPTE
SETRPTASVSWHCSGPPTFECWSYGTEPTE
SETRPTEAGSWYCSGPPTFECWYYDMDPTE
SETRPTEAGSWLCSGPPTFECWWFGTEPTE
SETRPTGDGSWYCSGPPTFECHWLGTEPTE

' SETRPTEAGSWYCSGPPTFECWWYFLDPTE

SETRPTEAGGWYCSGPPTFECWWFATEPTE
SETRPTEAGDLDCLGPPTFICRIYGTEPTE
SETRPTEAGSWQCVGPPTFECWSFGTEPTE
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SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

SEQ"

SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

iD
ID
ID
1D
D
ID
ID
ID
1D
ID
IDb
iD
iD
ID
ID
iD
ID
ID
ID
1D
ID
ID

ID

ID
iD
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID

NO:323
NO:324
NO:325
NO:326
NO:327
NO:328
NO:329
NO:330
NO:331
NO:332
NO:333
NO:334
NO:335
NO:336
NO:337
NO:338

NO:339

NO:340
NO:341
NO:342
NO:343
NO:344
NO:345
NO:346
NO:347

‘NO:348

NO:349
NO:350
NO:351
NO:352
NO:353
NO:354

630-A03,
629-F10,
629-D11,
629-B06,
628-HO1,
628-F03,
627-G02,
629-E01,
628-H09,
628-A05,
627-G04,
630-A05,
629-E03,
629-C02,

628-H10,
628-F12,

627-D12,
630-G02,
629-E06,
628-D07,
627-E06,
629-E07,
629-C11,
629-203,
628-A12,
627-E08,
629-E08,
629-B02,
628-E06,

1 627-G09,

631-Al11,
630-C10,
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SETRPTEADSWYCSGPPTFECWLFGTEPTE
SETRPTQADSWYCSGPPTFECHWWGTEPTE
SETRPTEAFSWDCSGPPTFECWWFGTEPTE
SETRPTEAGSWQCSGPPVFECHWYDTEPTE
SETRPTEAGNVQCSGPPTFECWWFDTEPTE
SETRPTEAGSVVCSGPPRFECWAFVTEPTE -
SETRPTEDGTLHCSGPPTFACHWYGTEPTE
SETRPTDAEVWVCNGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEDVTFHCSGPPTFECWLYGTEPTE
SETRPTSDFDWHCKGPPTFECHSYGTEPTE
SETRPTEADSWYCSGPPTFECKWYVPEPTE
SETRPTDDGNWYCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEAGSWYCSGPPTFECWRYDTDETE
SETRPTEAGPWSCSGPPTFECWWFDTEPTE
SETRPTEAGMFLCSGPPAFECWWYDTEPTE
SETRPTEAGSLYCSGPPTFECWLYDVEPTE
sETRPTEAGQWNCSGPPTFEcﬁWYDiEBTE
SETRPTEAGSWYCSGPPTFECHWFETEPTE
SETRPTEAGSFVCSGPPTFECHGYVTEPTE
sETRPTQDGTWFCSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEGDSWHCAGPPTFECHWYGTEPTE
SETRPTEAGSHQCSGPPTFECWSYGTEPTE
SETRPTEAGRIQCSGPPTFECWWYDEEPTE
SETRPTEAGTIVCKGPPWFSCEIYETEPTE
SETRPTEAGDWYCSGPPAFECWEYLGEPTE
SETRPTEAGSWFCSGPPSFECWSYVTEPTE
SETRPTEAGSWHCSGPPAFECWWYDNEPTE
SETRPTEAGRWTCSGPPTFECHWYVSDDTE
SETRPTEAGEWYCGGPPTFECWWFDTAPTE
SETRPTEAGSWHCSGPPSFECWWFDTGPTE
SETRPTEAGSFICSGPPTFECWWYGTEPTE
SETRPTEDVRWYCSGPPTFECWWFGTEPTE
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SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

ID
ID
D
ID
1D
D
IDp

ID

ID
iDp

NO:355
NO:356
NO:357
NO:358
NO:359
NO:360
NO:361
NO:362
NO:363
NQO:364

628-B08,
629-F03,
632-A09,
632-G07,
631-F12,
633-A02,

633-B0s,

632-D11,
631-D10,
633-F09,

Motivo de consenso n° 1:
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SETRPTEAGSWYCSGPPTFECWWYVPEPTE
SETRPTEAGNWLCSGPPAFECWWFVAE?TE

' SETRPTEAGSWYCSGPPTFECWWYGTEPTE

SETRPTEAGDWLCAGPPTFECWWWGTDPTE
SETRPTEAGSWHCVGPPTFECWWEDTEPTE
SETRPTEAGEWSCSGPPTFECWWHDMEPTE
SETRPTYYVSWYCSGPPTFECWSYGTEPTE
SETRPTEDGSWYCSGPRTFECHWYGTEPTE
SETRPTEDGTWYCSGPPTFECHWYGTEPTE
SETRPTETDSWVCSGPPTFECWWYGTEPTE

G-X1-X2-X3-C-X4-G-P-P-X5-F-Xg-C-X7-Xg-Xo-X10-X11-X12-P-T-E, donde:

X1 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente S, R, I, D o N;

Xz es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W, L, F, Vo |;

X3 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente H, Y, L, Q, No V;

X4 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente S, Ko L;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente T, S, Ao W;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E 0 S;

X7 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W, S o L;

Xg es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Y o F;

X1o es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente D, G, V o E;

X11 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente T, P, Mo S; y

X12 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E o G.

Motivo n° 2:

T-X1 -Xz-X3-X4-X5-X5-C-X7-G- P- P-Xa- F'XQ'C'X1 o-X1 1 -X1 2-G , donde:

X1 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E, D o V;

Xz es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente A, D, G, So V;

X3 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente G, V, Do S;

X4 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente S, N, R, To G;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Wi;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Ho Q;

X7 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente S, N o K;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente T;

Xg es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E;
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Xi1o es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W;

X11 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W o0 S; y

X12 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Y o F.

CLASE V

TN10:
SEQ ID NO: Aislamiento Secuencia
SEQ ID NO:365 545-C02, GSWRFCGGEYSFQVCQDVAP
SEQ ID NO:366 546-E02, GSHHTCLDGFAGWRCTEVAP
SEQ ID NO:367 545-Cl1, GSFAPCGWPSFAIDCIAEAP
SEQ ID NO:368 549-G01, GSTKVCHEKWNQLFCHNQAP
SEQ ID NO:369 548-F07, GSPEMCMMFFPFLYPCNHHAP
SEQ ID NO:370 551-H10, GSFFPCWRIDRFGYCHANAP

Motivo de consenso:

S-X1 -Xz-X3-C-X4-X5-X5-X7-X8-X9-X1 0-X1 1 -C-X1 2-X1 3-X1 4-A— P, donde

Xiesunode W, H, F, ToP;
Xoesunode R, H,A,K,EoF;
XsesunodeF, T,P,Vo M;
XsesunodeF,L,H Mo W,
Xsesunode G, D,W, E, MoR;
XeesunodeE, G, P,K Fol;
X7esunodeY,F,S,W,PoD;
Xgesunode S, A, F, NoR;
XoesunodeF,G,A Qol;
Xipesunode Q,W, |, L, YoG;
Xi1esunodeV,R,D,F,PoY,;
XizesunodeQ, T,I,HoN;
XizesunodeD,E,A,NoH;y
XisesunodeV,E,Q, HoN
CLASE VI

TN11 n° 1:

SEQ ID NO: Aislamiento

Secuencia
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iD
ID
1D
1D
ID

ID

ID
ID

ID

iD
iD
ID
ID
ID
ID

ID

ID

NC:371
NO:372
NO:373
NO:374
NC:375
NO:376
NO:377
NO:378

NO:379

NO:380

NO:381

NO:382
NO:383
NO:384
NO:385

NO:286

NO:387

Motivo de consenso:

443-H10,
557-Al2,
465-A03,

446-E12, -

445-E06,
452-A03,

465-C06,
441-Ho1, -

443-D04,
445-G12,
442-E03,
453-A05,
445-E07,

| 451-Bl12,
465-B07,

451-C06,
445-E11,
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GSQQICDRKEYRFQACLSDAP
GSTMSCWRWGRDAYSCNQMAP

 GSSQICAVYLDDTHNCERHAP

GSSHCNQMI TPWQNCGMRAP

‘GSSARCDEL INDFHS.CLVMAP

GSRFHCWQGDLMQTYCMPMAP
GSQNNCEYGSRGSSFCLAMAP
GSMNMCDTTDEISPTCHPSAP |
GSMLGCLFEHQNKYDCYVLAP
GSLYRCLGEASPTPPCAYEAP

. GSGMGCHQVNISTGDCAEDAP

GSGDPCSPGPSINGHCSVMAP
GSFWNCTTDLGAMSDCGFFAP
GSFTACNKTSTTRQPCNPYAP
GSELFCFYHHQGYEGCDVLAP
GSDMNCTVLAQDQIFCFREAP
GSAGWCYTMNYVDOLCTYMAP

S-X1 -Xz-X3-C-X4-X5-X5-X7-X8-X9-X1 0-X1 1 -X1 2-C-X1 3-X1 4-X1 5-A—P, donde

X1 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente S, F, G, Mo Q;

X2 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente M, L, N o Q;

X3 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente N, G, H, | o R;

X4 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente D, L, N, T o W;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Q, T, R, Vo Y;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente G, E, L, Mo T;

X7 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente A, D, H, I, L, No S;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Q,R, S, To Y;

Xg es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente D, G, | o P;

X1o es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente T, F 0 Q;

X11 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Q, F, H, P, So Y;

X12 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente D, F, N, Po S;

X13 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente L, A, G, No S;

X14 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente V, P, Ro Y; y

X1s es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente M, D, E o L.

CLASE VII
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TN11 n°2

SEQ ID NO: Aislamiento Secuencia

SEQ ID NO:388 593-G1l1, SETRPTEAGMCACRGPPAFVCQWYGSEPTE
SEQ ID NO:389 631-E12, SETRPTEAGSCHCSGPPTFECWSYVTEPTE

CLASE VIl
TN12:
SEQ ID NO: Aislamiento Secuencia
'SEQ ID NO:390 546-G02, GDYDYCDFDLETYIPECHSYDP
SEQ ID NO:391 333-C03, GDDFHQEFIﬁDYQSEICYFNDP
SEQ ID ﬁO: 392 549-G05, GDLLVCKFDDKFRTETCEWADP
SEQ ID NO:393 ©546-B01, GDS&NCSWDSKTFEVTCLYADP
SEQ ID NO:394 551-D02, GDASWCDENSPAAWFYCELWDP
SEQ ID NO:395 334-F05, GDLLGCGYQEKGGEYKCRFNDP
SEQ ID NO:396 330-G02, GDPWWCFEKDSFIPFACWHHDP
SEQ ID NO:397 316-F08, GDYYQCQFSKDMYSERCWPYDP
SEQ ID NO:398 332-H09, GDNRFCSWVYNVDDWWCVDNDP

SEQ ID NO:399 545-H12, GDYSECFFEPDSFEVKCYDRDP
SEQ ID NO:400 548-G05, GDYRMCQISDMWGNYECSSDDP
SEQ ID NO:401 547-C09, GDPDECQLNRETFEVWCPWHDP
SEQ ID NO:402 545-F04, GDHRKCEISAKTHEVTCYDNDP
SEQ ID NO:403 552-F086, GDHLTCEFﬁDDGWKEHCWWSDP
SEQ ID NO:404 531-E11, GDASMCYDCLALRWDQCWPHDP

Motivo de consenso:
D-X1-X2-X3-C-X4-X5-X-6-X7-Xg-Xo-X10-X11-X12-X13-C-X14-X15-X16-D-P, donde
X1 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Y, A, H, Lo P;
Xz es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente L, R, S, Do Y;
X3 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E, M o W;

X4 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E, Q, D, F 0 S;
Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente F, I, W o E;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente D, S o N;

X7 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente D, So L;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente D, K o E;

Xg es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente T, F 0 G;

X1o es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente F, W, Y o G;
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X11 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E, S o W;

X12 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E, V, Fo Y;

X13 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente T, E, Ko V;

X14 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W o E;

Xi1s es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente D, W, F, Po S; y
X16 €s cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente N, | o A.

CLASE IX

TN9 n° 3:

SEQ ID NO: Aislamiento Secuencia

SEQ _ID NO:405 606-B08, SETRPTEAGSCHCSGPPTFQCWCYEVEPTE
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SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

SEQ

SEQ
SEQ

SEQ -

SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ
SEQ
SEQ

SEQ -

SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

SEQ_

SEQ
SEQ

SEQ-

NO:406
NO:407
NQ:408
NO:409
NO:410
NO:411
NO:412
NQ:413
NO:414
NO:415
NO:416
NO:417
NO:418

NO:419

NO:420
NO:421
NO:422
H0:423

'NO:424

NO:425

NO:426
NC:427

NO:428
NO:429
NO:430
NO:431
NO:432
NO:433
NO:434
NO:435
NO:436
NO:437

602-G12,.

603-E09,
606-C12,
603-HO3,
§04-GO1,
602-G04,
611-G11,
611-F02,
610-G02,
614-E08,
615-A01,
617-HO2,
616-F12,
620-GO6,
627-B04,

627"’306: .

626-HO05,
626-D11,
626-E05,

621-D01,

622-A10,
630-D0Y,
628-D01,
628-F11,
628-D04,
630-GO1,

627-G06,

630-G05,
630-C03,
627-G07,
630-H10,
628-BO1,
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 SETRPTEAGSCHCSGPPTFECWCYGTEPTE
7SETRPTGESDCHCSGPPTFEC&CYGTEPTE
'SETRPTESGNCYCSGPPWFECHCYGTEPTE
SETRPTEAGACRCSGPPTFECYCYDMAPTE
SETRPTEAGSCYCSGPPRFECWCYETEPTE
SETRPTEAGSCHCSGPPSFECWCFGTEPfE
SETRPTVSVSCSCGGPPTFECWCFGTEPTE.
SETRPTEAGSCHCNGPPTFECFCFGTEPTE
'SETRPTEAGSCYCGGPPSFECWCYGTEPTE
.SETRPTEAGSCHCSGPPTFE&WCYGSNPTE
SETRPTEAGSCHCSGPPAFECWCYRAEPTE
' SETRPTEAGSCDCSGPPTFECWCFGTEPTE
SETRPTEAGKCHCGGPPSFECWCYATEPTE |
SETRPTEAGKCHCSGPPTFECTCYHTD?TE
sETRPTEAGFCQCSGppAFECWCYDféPTE
SETRPTEAVSCECKGPPTFECWCFGTEPTE
SETRPTEAGDCHCSGPPTFECWCYGTEPTE
'SETRPTEAGACDCIGPPTFECWCYDTYPTE
SETRPTEAGNCLCSGPPTFECACYHSEPTE
SETRPTEAGSCHCSGPPTFQCWCYSTEPTE
SETRPTEAGICHCSGPPTFECWCYATEPTE
SETRPTEEGSCHCSGPPTFECWCFGTEPTE
SETRPTEAGICNCSGPPTFECWCYSMGPTE
- SETRPTQGGNCHCSGPPTFECWCYGTEPTE
SETRPTEAGSCNCSGPPTFECYCYTLDPTE

. SETRPTDNGSCQCSGPPTFECWCFGTEPTE

SETRPTESGSCHCSGPPTFECWCYGTEPTE
SETRPTEAGSCNCSGPPSFECWCYVTEPTE
SETRPTEGGSCYCGGPPTFECWCYGTEPTE
SETRPTEAGRCHCSGPPTFECWCYVQEPTE
SETRPTESGSCLCSGPPQFECWCYGTEPTE
SETRPTETDSCHCIGPPTFECWCYGTEPTE
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10

15

20

25

30

35

40

45

SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
' SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

ID
ID
iD
1D
ib
ID
ID
ID
ID
ID

NO:438
NO:439
NQ:440
NO:441
NO:442
NO:443
NO:444

NO:445

NO:446
NO:447

€30-FO01,

629-D01,

633-G02,
631-F07,
633-G08,
632-HO07,
€31-D03,

. 633-G12,

633-HO3,
632-F05,
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SETRPTEAGFCRCSGPPTFECWCYDTEPTE
SETRPTEHGSCNCYGPPTFECWCYGTEPTE
SETRPTALGGCLCSGPPTFECWCYGTEPTE
SETRPTEGGSCECS GPPTFECWCYGTEPTE
SETRPTEEGSCHCSGPPAFECWCYGTEPTE |
SETRPTEAGTCYCSGPPTFECWCYGTEPTE -
SETRPTEDGSCHCSGPPRFECWCYGTEPTE
SETRPTEAGSCHCSGPPTFECWCYSTEPTE
SETRPTEAGSCYCSGPPTFECHCYAEEPTE
SETRPTEAGSCHCSGPPTFECWCFEPEPTE

Motivo13-1 G-X1-C-Xz-C-X3-G-P-P-X4-F-X5-C-X5-C-X7-X8-X9-X1o-P, donde

X1 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente S;

Xz es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente H, Y o N;

X3 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente S o G;

X4 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente T;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Wi;

X7 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Y;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente G, D, A, Eo S;

Xy es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente To S; y

X1o es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E o D.

Motivo13-2 es T-X1-X2-X3-X4-C-X5-C-Xs-G-P-P-X7-F-E-C-X5-C-Xo-G donde:

X1 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente E;

Xz es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente A, S, E 0 G;

X3 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente G;

X4 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente S;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente H;

Xs es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente S;

X7 es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente T;

Xg es cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente W, Y o F; y Xo es cualquier aminoacido distinto de C,

preferiblemente Y o F.

CLASE X

SEQ ID NO:

Aislamiento

Secuencia
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SEQ ID NO:448 606-Ell, SEYPTWVSKEFHECAGELVAMQGGSGTE

CLASE XI
Lineal n° 1:

SEQ ID NO: Aislamiento Secuencia
SEQ ID NO:449 525-A07, AQOASRFTFTDGDSYWWFEDF

SEQ ID NO:450 528-F05, AQIQGIQKTEQGEFYWFNWEPA
SEQ ID NO:451 524-E09, AQREVEEPYWYLDFLSSWRMHE
SEQ ID NO:452 96-H12 , AQRPEAHYKLAMSYPIIPRTKT
SEQ ID NO:453 118-A08, AQRWSSPGMSQSFVLEWKWNDN
SEQ ID NO:454 94-E08 , AQYDTWVFQFIHEVPGELVAMQ
SEQ ID NO:455 119-F06, AQMYQTPDGVIGKFVDWMFN

SEQ ID NO:456 95-All , AQVGSPMLPSWFSFEANWSS

SEQ ID NO:457 94-HO4 , AQNAVVPPPMLWSIYWDYGREG
SEQ ID NO:458 94-F07 , AQPYYELQDADMLLVVALLSTG
SEQ ID NO:459 103-G08, AQVGTAEAIMFSDVEDTGVHKF
SEQ ID NO:460 118-C07, AQFPLEFDVPNFSYHWLVSFND
SEQ ID NO:461 104-C09, AODLKPWIAGWEPPWLWTDRGP
SEQ ID NO:462 117-F08, AQHOYGQMMVLHIQYDMGEFIP

SEQ ID NO:463 76-D0S , AQSPYIFPIDDSGRQIFVIQWG
SEQ ID NO:464 93-C08 , AQVPDWLSAVVIEKLIEYGMMV
SEQ ID NO:465 92-B0S , AQFDRYWHFAWMDVSFSSGQSG

SEQ ID NO:466 116-H02, AQKETWEFFDIVYGSGWKFNSP
SEQ ID NO:467 02-B08 , AQHSVQROMDVWMPVQFMAGET
SEQ ID NO:468 117-F03, AQEWQTWTWNMIEVISENKTE
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SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
1D
D
ID
ID
ID
ID
ID

D
D
ID
D
iDp
D
D
1D
ID
1D
ID
iD

CLASE Xl

Lineal n° 2:

ID

ID

NO:469
NO:470
NO:471
NO:472
NO:473
NO:474
NO:475
NO:476
NO:477
NO:478
NO:475
NO:480
NO:481

NO:4B82

NO:483
NO:484
NO:485
NO:486
NO:487
NO:488

NO:488%

NO:490
NO:491
NO:452
NO:493
NO: 494
NO:495
NO:496

SEQ ID NO:

127-A07, AQGFELWVDHTRNFFIAISP
94-B08 , AQAYEWWADESIFNHGYYWGHQ
115-G02, AQDPGFSKHSMGHGYPSKMNWG
130-E10, AQEWEREYFVDGFWGSWFGIPH
136-D01, AQMGHHWDVQWDYKLFHVARGD
15-D02 , AQELFQILEKQMWSDFMEWATP
79-B02 , AQHWDYDSGSDFWFPVFFLEHH
94-A06 , AQHGYLSPLKQYOMSHVEFWTY
94-G02 , AQFSGLVMYGRTHEVQWTFGSM
75-B12 , AQAEWVITSEEFYWKMADFGPP
117-F04, AQWPHDGLVHWGEVIMLRF
151-B08, AQWNQWDEFMWFLNPPPIGLMW
117-E09, AQDNTADQMFNGFHVLAMYMV
93-B10 , AQSDHDHAHWGVKHWPFRRYQ
98-F05 , AQLFQYLWHDDPQGAFFQLSMW
118-B12, AQHVVTLTLIQMPFAFNFEPRM
27-D10 , AQVGEsﬁDDGWTFPSDKWFDFF
122-D07, AQFMYEKEHYVMSISLPGLWFY
149-E06, AQHMDPAEWDWFIRIYSPVVNP
166-H04, AQMWHRVHDPGYTFEVTWLWDN
96-D06 , AQWNWDMGFMWITDSAQVQPSM
103-C04, AQKTWFLEADLFQMFQEVTWQF
527-E08, AQWGAVDNDWYDWEMEQIWMFE
524-H02, AQVEDMATVHFKFNPATHEVIW
523-A04, AQRDYLFYWNDGSYQPWQVFVG
524-D07, AQQWMFQIHQSMAWPYEWIDSY
522-H03, AQGIAWQLEWSYMPQSPPSFDR
527-A10, AQGGRYPFYDTDWFKWEMYVL
Aislamiento Secuencia

ES 2692 166 T3

76



ES 2692 166 T3

SEQ ID NO:497 ©584-F01, SEEDTWLFWQIIEVPVGQVLMQGGSGTE
SEQ ID NO:458 59z-El11, SEYDTLLFQRTGEVVGKLGSMQGGSGTE
SEQ ID NO:499 ' 591-G089, lSEYDTWVFQFMLEVPGSWMARLGGSGTE
SEQ ID NO:500 601-G1l1, SEYDTWIFQFYREVPGVPGAMQGGSGTE
SEQ ID NO:5%01 592-G01, SEVDTGVQLLTHEGPGELVAMQGGSGTE
SEQ ID NO:502 591-HO01, SEQDTWVFQLIHEVPASVVAMQGGSGTE
SEQ ID NO:503 592-G0S5, SEYDTWVFQFREGVKAQLVAMRGGSGTE
SEQ ID NO:504 606—Di2, SEYDSRVFQYAPEVAGQVEAMQGGSGTE
SEQ ID NO:505 592-B01, SEDESRVVQFQHEVSGELVAMQGGSGTE
SEQ ID NO:506 591-A06, SEQDTFVFMYNGEVSGDMVAMQGGSGTE
SEQ ID NO:507 5B8-HO1, SEYDTWVFQFRRQVPGVLETMLGGSGTE
SEQ ID NQ:508 589-A01, SEQETLVFAVIDGDPGELVAMQGGSGTE
SEQ ID NC:509 619-F10, SEYDTWVFQF IHVARGEMEGTLGGSGTE
SEQ ID NO:510 592-B01, SEDESRVVQFQHEVSGELVAMQGGSGTE
SEQ ID NO:511 591-A06, SEQDTFVFMYNGEVSGDMVAMQGGSGTE
Tabla 7.
gE CLASE I . - ELISA de
1 SEQ ID NO: _Aislamiento ELISA de células HGF g.{:;.g
;E' ‘ f ' proteinas cm@ﬂﬂmsrloong/naj EOOhQVmL:
|'6EQ ID NO:001 571-CO05 4.9 1.30  102% 74%
| SEQ ID NO:002. 465-A06 4.4 1.33 56% 32%
18EQ ID NO:003  465-D09 3.2 1.30 90% 70%
1 SEQ ID NO:004 569-H10 3.4 1.27 98% 83%
1 SEQ ID NO:005 470-E11 3.5 1.33 55% 127%
1 SEO ID NO:006  452-F01 3.2 1.33 117% 110%
1 SEQ ID NO:007 569-C03 3.4 1.30 95% 89%
1SEQ ID NO:008 574-HO03 3.2 1.27 88% 18%
| SEQ ID NO:009 567-C08 3.8 1.27 85% 94%
| SEQ ID NO:010 561-C08 3.0 1.37 92% 96%
CLASE II
i T ELISA de
SEQ ID NO: Aislamiento ELISA de células _I-_I-G‘E -I:I_EE
- - ' proteinas’  completas 100ng/mL 500ng/mL .
SEQ ID NO:011 573-F04 5.6 1.30  76% 71%
‘SEQ ID NO:012 570-E07 4.5 ©1.27 81% 71%
SEQ ID NO:013 456-E04 3.9 1.40 82% 81%
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| SEQ
| SEQ
1 SEQ

| SEQ -

| sEQ
| SEQ
i1 SEQ
SEQ
| SEQ
SEQ
' SEQ
| sEQ

SEQ
'SEQ

SEQ
'SEQ
' SEQ
'SEQ
"SEQ
'SEQ
SEQ

SEQ
| SEQ
'SEQ
SEQ
| SEQ

SEQ

I SEQ
‘| SEQ
{ SEQ
18EQ
|'sEQ
|'sEQ
| sEQ

ID

NO:014
NO:015
NO:016
NO:017
NO:018
NO:019
NO: 020
NO:021
NO:022

- NO:023
NO:024

NO:025
NO:026
NO:027
NO:028
NO: 029
NO: 030
NO:031
NO:032
NO:033
NO:034
NO:035
NO:036
NO:037
NO:038

NO:039
"NO: 040

NO:041
NO:042

‘NO:043

NO:044
NO: 045
NO:046
NO:047

1 c1ASE IIT

1SEQ ID NO:

| SEQ ID NO:048
[SEQ ID NO:049
| SEQ ID NO:050
|'SEQ ID NO:051
|'sEQ 1D NO:052

434-E12
489-104
484-D08
482-D02
437-A09
352-E04
376-E05
482-A12
423-C11
499-C09
457-A09
S73-E07
465-F08
465-E09
444-B08
465-E11
465-D12
470-A02
465-C01
448-H02
465-D01
571-C11

465-B11

442-E08
465-C11
465-F10
471-A11
465-C07
465-D04
445-E04
465-B06
470-C02
458-B05
545-E08

Aislamiento

325-HO05
330-FO05
333-F09%
336-G04
334-G06

BB W R A WL WWAUWWWWWWe WL WWLT WL W WwWwWw W
WN AU SYY VR W

NVUOURNHFHRONKRREAUVWOENNNWONGRN® N |

ELISA de
proteina

15.9

13.8

14.8
5.4
8.0

78
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1.33
1.33
1.33
1.37
1.13
1.37
1.37
1.37
1.40
1.33
1.30
1.37
1.30
1.30
1.43
1.23
1.27
1.30
1.27
1.43
1.30
1.23
1.27
1.43
1.30

1.33
1.37
1.27
1.23
1.37
1.23
1.33
1.33
1.30

ELISA de
células

completas 1 OOnQZmL

1.47
1.33
1.43
1.33
1.30

117% "41%
30% 13%
105% 90%
66% 44%
89% 78%
88% 74%
122% 121%
98% 79%
132% 75%
91% 70%
27% 67%
7% 82%
68% 116%
60% 77%
111% 93%
33% 124%
34% 0%
78% 62%
267% 23%
113% 92%
235% 134%
107% 72%
87% 89%
81% 75%
41% 4%
61% 42%
85% 80%
102% 138%
77% 31%
127% 102%
89% 57%
340% 227%
201% 247%
81% 57%
HGF HGF |
500ng/mL .
41% 328
51% 27%
52% 32%.
46% 23%
56% 43%



}SEQ
{:SEQ
| sEQ
| sEQ
1SEQ
1 SEQ
3SEQ
1 8EQ
1 SEQ
1 sEQ
1 SEQ
| sEQ
| SEQ
SEQ
1 SEQ
| SEQ
| sEQ
SEQ
SEQ
 SEQ
‘SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
'SEQ
| SEQ
| SEQ
| SEQ
.SEQ
| SEQ
{ SEQ
| SEQ
|.SEQ
| SEQ
| SEQ
'SEQ
| sEQ
‘SEQ
'SEQ
SEQ

ID
ID
ID
ID
iD
1D
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
iD
ID
ID
ID
1D
ID
1D
ID
ID
ID
ID
ID
1D
ID
ID
ID
ID
1D
iD

ID

ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID

NO:053
NO:054
NO:055

NO:056

NO:057
NO:058
NO:05¢9
NO: 060
NO:061
NO:062
NO: 063
NO: 064
NO:065
NO:0686
NO:0867
NO:068
NO:0635
NO:070
NO:071
NO:072
NG:073
NO:074

NO:075

NO:076
NG:077
NO:078
NG:079
NO:080
NO:081

NO:082

NO:083
NO:084
NO:085

NO:086

NO:087
NO:088
NO:0885
NO:090
NO:091
NO:092
NO:093
NO:094

330-B07
330-C10
331-G04
548-F06
538-F08
547-H07
323-Al11
333-H03
329-D02
550-C09
548-E08
332-A05
330-C01
545-A09
334-C08
333-C05
551-B02
551-G12
330-G0%
331-FO01
274-B07
335-D11
336-D07
332-C03
331-D03
331-G06
552-G03
552-G11
550-G08
550-G12
552-A01
S48-C06

" 545-B12

549-FG6
552-F01
547-H12
550-F11

. 548-D08

549-D02
552-F02
545-E04

- 545-E05
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1.27
1.33
1.47
1.23

0 1.23

1.17
1.43
1.43
1.27
1.40
1.27
1.40
1.30
1.30

-1.47
1.33

1.30
1.37
1.40
1,47
1.10
1.37
1.33
1.20
1.40

1,40

1.27
1.23
1.40
1.43
1.33
1.23
1.27
1.30
1.30
1.10
1.23
1.23
1.27
1.23
1.23
1.27

40%
25%
36%
18%
43%
45%
18%
37%

31%

25%
50%

21%

43%
22%
57%
66%
43%
46%
26%
73%
296%
37%

37%

95%
55%
51%
83%
41%
58%
79%
81%
77%
42%
40%
37%
81%
23%
62%
36%
40%
17%
32%




|'sEQ

1 sEO

| SEQ
| sEQ
| SEQ
| SEQ
| sEQ

iD
iD

1D
iD
ID
ID
ID

NO:095
NO:096
NO:097
NO:098
NO:098
NO:100
NO:101

| cLASE v
SEQ ID NO:

1 sEQ
SEQ
1 SEQ
SEQ
SEQ
| SEQ

ID
D
ID
1D
ID
1D

NQ:365
NO:366
NO:367

NO:368.

NO:369
NO:370

| CLASE VI

SEQ ID NO: .

SEQ
'SEQ
' SEQ
'SEQ
SEQ
SEQ
| SEQ
SEQ
SEQ
'SEQ
SEQ
'SEQ
SEQ
'SEQ
| SEQ
| sEQ
| SEQ

1D
ID
ID
ID
1D
1D
D
ID
D
ID

ID

ID
ID
ID
ID
ID
Ib

NO:371
NO:372
NO:373
NO:374
NO:375
NO:376
NO:377
NO:378
NO:373
NO:380
NO:381
NO:382
NO:383
NO:384
NO:385
NO:386
NO:387

| cLASE VvII

{sEe 10 NO:

;;SEQ ID NO:390

547-H03
552-G09
550-A08
550-G07
551-A05
548-C10
465-C10

Aislamiento

545-C02
546-E02
545-C11
549-G01
548-F07
551-H10

Aislamiento
[,

443-H10
557#312
465-A03
446-E12
1445-E06
452-A03
465-C06
441-HO01
443-D04
445-G12

442-E03

453-A05
445-E07
451-B12
465-B07
451-C06
445-E11

Aislamiento

546-G02
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16.2 1.23 109% 53%
9.7 1.27 98% 68%
8.4 1.27 52% 51%
6.2 1.27 63% - 36%
4.0 1.30 68% 42%
8.4 1.20 69% 57%
3.0 1.27 95% 71%
ELISA de ELISA de _ )
i ’ células E‘E _I:I_G_F_
proteina . mpletas 100ng/mi 500ng/mL
26.3 1.33 54% 31% |
10.4 1.33 74% 54% ‘
7.7 1.30 77% 50%
7.0 1.27 62% 18%
27.5 2.43 54% 37%
13.3 1.87 '88% ' 49%
ELISA de ELISA de
proteina células EG_F_ .I'EE
completas 100ng/mL 500ng/mL |
3.4 '1.40 124% 143% . |
4.6 1.37 87% 62%
4.0 1.30 33% 17%
3.3 1.37 73% . 83%
4.3 1.33 83% 73%
3.0 1.30 140% 112%
6.4 1.23 184% 104%
3.6 1.40 91% 69%
3.2 1.43 69% 73%
4.0 1.37 85% 52%
3.9 1.43 130% 81%
4.5 1.33 © 51% 28%
3.1 1.37 82% 64%
3.1 1.37 61% 27%
4.8 1.27 111% 79%
3.0 1.37 108% 86%
3.7 1.43 69% 79%
ELISA de
ELISA’ de células HGF HGF
proteina .gppletas 106257“&4 5065*7 1
; . g/mL |
32% 19% '

‘16.1 . 1.27
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SEQ
SEQ
'SEQ

SEQ

| SEQ
SEQ
| SEQ
lsE0
| sEQ
| SEQ
1'sEQ
1SEQ

‘|- BEQ

| s=0

ID
ID
iD
D
ID
ID
ID
1D
ID

‘ID

ID
ID
Ey2)
ID

NC:391
NGC:392
NO:393
NO:394
NO:385
NO:386
NO:397
NO:328
NO:399
NO:400
NO:401
NGC:402
NO:403
NO:404

CLASE XT

| sEQ 1D NO:

| SEQ
1 8EQ
{ SEQ
1'sEQ
1 SEQ
| SEQ
| SEQ
| SEQ
SEQ
{ sEQ
{ SEQ
{ SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
‘SEQ
SEQ
SEQ
SEQ
' SEQ

ID
iD
ib

IiD

ID

iD

ID
ID

ID

Db
ID
1D
Ip
ID
ID
ID
ID
ID
Ip
ID
ID
ID
ID
ID
IDh

NQ:449
NO:450
NO:451
NO:452
NO:453
NO:454
NO:455
NO:456
NO:457
NO:458
NO:459
NO:460
NO:461
NO:462
NO:463
NO:464
NO:465
NO:466

NO:467

NO:468
NO:469
NO:470
NO:471
NO:472
NO:473

333-C03
549-G05

546-B01

£51-D02
334-F05
330-GO02
316-F08
332-H09
545-H12
548-G05
547-C09
545-F04

 552-F06

531-El11

Aislamiento

525-A07
52B8-F05
524-E09
96-H12
118-A08
94-E08
119-F06
95-A11

'94—Ho4‘
94-F07

103-G08
118-C07
104-Co0S
117-F08
76-D09
©3-C08
92-B05
116-~-HO02
02-BO8
117-F03

127-A07

94-B0O8
115-G02
130-E10
136-D01

12.4
23.7

13.4
13.5

(oSN N |

L
}—J .
BN W H oo

pE e

ELISA de
proteina

7.0
4.3

oW
T I
Y

W Wwewwwwh s sesa@duuonagd oo
NNN®0O®OOWh R UTONNROOO0W oy,

81

ES 2692 166 T3

1.37 52% 43%
1.47 28% 21%
1.20 95% 7%
1.37 91% 70%
1.40 58% 29%
1.30 37% 31%
1.30 72% 38%
1.30 50% 43%
1.30 74% 60%
1.30 110% 47%
1.23 50% 32%
1.17 143% 114%
1.23 82% 32%
1.30 61% 33%

ELISA de

células E(_;_E _I_'IE_F_

completas 100ng/mL 500ng/mL :
1.17  93% 88y .|
1.10 84% 81%
1.33° 100% 93%
1.37 88% - 64%
1.30 85%

1.23 102% 74%
1.33 4% 27%
1.30 109%

1.37 150% 101%
1.20 106% - 104%
1.33 140% 95%
1.27 100% 84% -
1.30 64% 50%
1.27 102%

1,23 79% 87%
1.37 101% 96%
1.20 94% 94%
1.23 84% 72%
1.30 84% 96%
1.40 104% 93%
1.20 101% 107%
1.20 111% 121%
1.27 59% 0%
1.80 100% 92%
1.23 B5% 149%

728

108%
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| SEQ ID NO:474 15-D02 3.6 1.23 97% 118%
| SEQ ID NO:475 79-B02 3.5 1.30 102% 86%
| SEQ ID NO:476  94-A06 3.5 1.17 84% 96%
|1 SEQ ID NO:477 94-G02 3.5 1.30 108% 6%
1SEQ ID NO:478 75-B12 3.4 1.23 95% 108%
{SEQ ID NO:479 117-F04 3.3 1.37 93% 91%
| SEQ ID NO:480 151-B0S8 3.3 1.23 102% 368%
I SEQ ID NO:481  117-E09 3.3 1.37 109% 102%
SEQ ID NO:482 93-B10 3.1 1.20 0% , 0%
{SEQ ID NO:483 98-F05 3.1 1.23 88% 57%
SEQ ID NO:484 118-B12 3.1 1.30 ©8% 112%
| SEQ ID NO:485 27-D10 3.0 1.17 111% 131%
'SEQ ID NO:486  122-D07 3.0 1.63 102% 92%
| SEQ ID NO:487 149-E06 3.0 1.80 80% B6%
| SEQ ID NO:488 166-H04 3.0 1.27 77% B5%
SEQ ID NO:489 96-D06 3.0 1.37 154% 151%
"SEQ ID NO:490 103-C04 3.0 1.40 73% 86%
SEQ ID NO:491 527-E08 3.2 1.23 98% 95%
SEQ ID NC:492  524-H02 3.2 1.53 26% - 25%
SEQ ID NO:493 523-A04 5.5 1.30 133%  143%
'SEQ ID NO:494  524-D07 3.9 1.23 105% 104%
'SEQ ID NO:495 522-H03 4.5 1.17 107% - 94%
‘SEQ ID NO:496 527-A10 3.8 1.30 84% 78%

Nota: Se midieron las ELISA de proteina como veces con respecto al fondo (cMet-Fc frente a TRAIL-Fc)

Se midieron las ELISA de célula completa como veces con respecto al fondo (células 3T3 que expresan cMet
humano frente a células 3T3 sin expresion)

ELISA de competencia con HGF medido como % de unién en ausencia de HGF.

Tabla 8: Analisis de polarizacion de fluorescencia de péptidos seleccionados de coincidencias positivas de coleccion
de péptidos de primera generacion

| crasE 1

SEQ ID NO:. _ Aislamiento - Kd\_nghumano)\ '_de(,_lj:a_tr:_rcfmn)'
‘SEQ ID NO:001 571-C05  0.20 © 3.50

| cLASE III \

.:' SEQ ID NO: __Aislamiento Kd (h'uma.no,)_ .Kd(ratén)

| SEQ ID NO:048  325-HOS '3.50 NT

I'SEQ ID NO:051 336-G04 3.20 ' NT

| SEQ ID No:052  334-G06 '2.70 NT.
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| sEQ
| SEQ
| SEQ
SEQ
1 SEQ
1 SEQ
1 sEQ
SEQ
SEQ
SEQ
SEQ

CLASE V

ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID

NO:053
NO: 055
NO:056
NO: 059
NO:061
NO:067
NO:068
NO:071
NO:072
NO:074
NO:078

| SEQ ID NO:

‘fSEQ ID NO:369
[ sEQ ID NO:370

lcLase virz
1:'SEQ ID NO:

|'SEQ ID NO:390
| SEQ ID NO:391
1 SEQ ID NO:399

{CLASE XI

| sEg

ID

NO:

| SEQ
| sEQ
1 sEQ
{ SEQ
| sEQ

{ SEQ"

| sEQ
SEQ
| sEQ
| SEQ
] SEQ

SEQ

'SEQ
SEQ
SEQ

' SEQ
1 sEQ

iD
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID

NO:449
NO:450
NO:451
NO:452
NO:453
NO:454
NO:456
NO:458
NO:459
NO:461
NO:462

NO:463

NO:464
NO:466
NO:467
NO:469
NO:472
NO:475
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Aislamiento

330-B07 2.90 NT
331-G04 0.90 1.10
548-F06 2.70 NT
323-All 4.30 NT
329-D02 5.20 NT
334-C08 1.65 NT
333-C05 2.80 NT
330-G09 1.85 NT
331-F01 0.98 NT
335-D11 3.30 NT
 331-G06 2.90 NT
Aislamiento  Kd(humano)  Kd (ratdn) :.
548-F07 o0.88 ~  nNB
551-H10 0.22 NB
Aislamiento Kd(humano) Kd (ratdn) 7
546-G02 1.50 ©NT
333-C03 1.80 NT
545-H12 1.15 NB

Kd (humano)  kd (ratén) |

525-A07
528-F05
524 -EQ9
96-H12

118-A08"

94-FE08

95-Al11

94 -FQ07
103-G08
104-C09
117-F08
76-D09
93-C08
116-HO02
02-B08
127-A07
130-E10
79-B02

- 6.90
2.70
2.00
>2.00
>2.00
0.93
2.30
3.75
»2.00
>2.00
>2.00
>2.00
»2.00
>2.00
»>2.00
2.40
2.60
1.%0 -
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| SEQ ID NO:479  117-F04 1.70 NT
'SEQ ID NO:492  524-H02 0.80 NT

Lbs valores de Kd son en puM. NB = sin union, NT = no sometido a prueba'“

Tabla 9: Complejos peptidicos heteroméricos de unién a cMet

I'PAR I
{SEQ ID NO: Aislamiento Clase
|'SEQ ID NO:472 130-E10 XI

‘SEQ ID NO:370 551-H10 Y
{PAR II
fiSEQ ID NO: ‘Aislamiento Clase
' SEQ ID NO:369 548-F07 v

SEQ ID NO:370 551-H10 v

PAR III

SEQ ID NO: Aislamiento Clase
{ SEQ ID NO:370 551-H10 v 1
| sEQ 1D NO:399 545-H12  VIII |

Tabla 10. Secuencia de aminoacidos de HSA madura de la entrada de GenBank AAN17825

DAHKSEVAHR FKDLGEENFK ALVLIAFAQY LQQCPFEDHV KLVNEVTEFA
KTCVADESAE NCDKSLHTLF GDKLCTVATL RETYGEMADC CAKQEPERNE
CFLQHKDDNP NLPRLVRPEV DVMCTAFHDN EETFLKKYLY EIARRHPYFY
APELLFFAKR YKAAFTECCQ AADKAACLLP KLDELRDEGK ASSAKQRLXC
ASLQKFGERA FKAWAVARLS QRFPKAEFAE VSKLVTIDLTK VHTECCHGDL
LECADDRADL AKYICENQDS ISSKLKECCE KPLLEKSHCI AEVENDEMPA
DLPSLAADFV ESKDVCKNYA EAKDVFLGMF LYEYARRHPD YSVVLLLRLA
KTYKTTLEKC CAAADPHECY AKVFDEFKPL VEEPQNLIKQ NCELFEQLGE
YKFQNALLVR YTKKVPQUST PTLVEVSRNL GKVGSKCCKH PEAKRMPCAE
DYLSVVLNQL CVLHEKTPVS DRVTKCCTES LVNRRPCFSA LEVDETYVPK
EFNAETFTFH ADICTLSEKE RQIKKQTALV ELVKHKPKAT KEQLKAVMDD
FAAFVEKCCK ADDKETCFAE EGKKLVAASR AALGL (SEQIDNO:647)

Tabla 11. Secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:648::HSA::SEQ ID NO:649

GSFFPCWRIDRFGYCHANAP ésccscs

84



DAHKSEVAHR
KTCVADESAE
CFLQHKDDNP
APELLFFAKR
ASLOKFGERA
LECADDRADL
DLPSLAADFV
KTYKTTLEKC
YKFQNALLVR
DYLSVVLNQL
EFNAETFTFH
FAAFVEKCCK

FKDLGEENFK
NCDKSLHTLF
NLPRLVRPEV
YKAAFTECCQ
FKAWAVARLS
AKYICENQDS
ESKDVCKNYA
CAAADPHECY
YTKKVPQVST
CVLHEKTPVS
ADICTLSEKE
ADDKETCFAE

ES 2692 166 T3

ALVLIAFAQY
GDKLCTVATL
DVMCTAFHDN
AADKAACLLP
QRFPKAEFAE
ISSKLKECCE
EAKDVFLGMF
AKVFDEFKPL
PTLVEVSRNL
DRVTKCCTES
RQIKKQTALV
EGKKLVAASR

LOQCPFEDEV
RETYGEMADC

EETFLKKYLY

KLDELRDEGK
VSKLVTDLTK
KPLLEKSHCT
LYEYARRHPD
VEEPQNLIKQ
GKVGSKCCKH
LVNRRPCFSA
ELVKHKPKAT
AALGL

GSGGEGGSG GSWIICWWDNCGSSAP (SEQIDNO:606)

85

KLVNEVTEFA
CAKCEPERNE
EIARRHPYFY
ASSAKORLKC
VHTECCHGDL
AEVENDEMPA
YSVVLLLRLA
NCELFEQLGE
PEAKRMPCAE
LEVDETYVPK
KEQLKAVMDD
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Las siguientes paginas 80 - 84 contienen realizaciones preferidas. Por consiguiente, el término “reivindicacion” tal
como se usa en las mismas se refiere a una “realizacion preferida” de este tipo.

1. Un polipéptido o multimérico péptido constructo que se une a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF.

2. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de aminoacidos:
X1-Xz-X3-CyS-X4-X5-X5-X7-CyS-Xa-Xg-X1o, enla que

X1 es Phe, Leu, Ser, Trp, Tyr o Met;

X2 es lle, Tyr, His, Thr o Asn;

X3 es lle, Leu, Asp, Met, Phe o Ser;

X4 es Arg, Asn, Glu, Pro o Trp;

Xs es Glu, Gly, Leu, Pro, Thr, Trp o Tyr;

Xg €s Asp, GIn, Glu, Gly, Phe, Ser, Thr o Trp;

X7 es Ala, Arg, Asn, GIn, Glu, Gly, Phe o Trp;

Xg es Gly, Asn, His, Arg, Met, lle, Asp, Val o Thr;

Xg es Ser, Lys, Phe, Met, Thr, Asp o Leu; y

Xio0 es Ser, Pro, Thr, Leu, Tyr, Asn, His, Glu o Trp.

3. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 2, que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO:1; SEQ ID NO:2; SEQ ID NO:3; SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5;
SEQ ID NO:6; SEQ ID NO:7; SEQ ID NO:9 Y SEQ ID NO:10.

4. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de aminoacidos:
X1-Xz-X3—CyS-X4-X5-X5-X7-X8-X9-CyS-X1o-X11-X12, enla que

X1 es Gly, Val, Trp, Thr, Lys o GIn;

X2 es Trp, Tyr, Leu, Phe o Thr;

X3 es Trp, Glu, Phe, lle, Leu o Ser;

X4 es Asn, GIn o Glu;

Xs es Leu, Glu o Trp;

Xg €s Glu, Ser o Tyr;

X7 es Glu, Met o Pro;

Xs es Met, Ser o Trp;

Xg es Leu, Phe o Val;

X1o €s Asp, Glu o Trp;

X11 es Met, Phe o Trp; y

X12 GIn, Leu o Trp.

5. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 4, que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO:11; SEQ D NO:12; SEQ ID NO:13; SEQ ID NO:14; SEQ ID
NO:15; SEQ ID NO: 16; SEQ ID NO:17; SEQ ID NO:18; SEQ ID NO:19; SEQ ID NO:20; SEQ ID NO:21; SEQ ID
NO:22; SEQ ID NO:23; SEQ ID NO:24; SEQ ID NO:25; SEQ ID NO:26; SEQ ID NO:27; SEQ ID NO:28; SEQ ID

NO:29; SEQ ID NO:30; SEQ ID NO:31; SEQ ID NO:32; SEQ ID NO:33; SEQ ID NO:34; SEQ ID NO:35; SEQ ID
NO:36; SEQ ID NO:37; SEQ ID NO:38; SEQ ID NO:39; y SEQ ID NO:40.
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6. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de aminoacidos:
X1-X2-X3-Cys-X4-Gly-Xs-Pro-Xe-Phe-X7-Cys-Xs-Xo, €n la que

X1 es Glu, Sero Trp;

X2 es Phe-Thr o Trp;

X3 es His, Phe o Trp;

X4 es Ala, Lys, Ser o Thr;

Xs es Pro o Trp;

X €s Sero Thr;

X7 es Glu o Ser;

Xseslle, Trpo Tyr; y

Xg es Glu, Met o Tyr.

7. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 6, que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO:48; SEQID NO:49; SEQ ID NO:50; SEQ ID NO:51; SEQ ID
NO:52; SEQ ID NO:53; SEQ ID NO:54; SEQ ID NO:55; SEQ ID NO:56; SEQ ID NO:57; SEQ ID NO:58; SEQ ID
NO:59; SEQ ID NO:60; SEQ ID NO:61; SEQ ID NO:62; SEQ ID NO:63; SEQ ID NO:64; SEQ ID NO:65; SEQ ID
NO:66; SEQ ID NO:67; SEQ ID NO:68; SEQ ID NO:69; SEQ ID NO:70; SEQ ID NO:71; SEQ ID NO:72; SEQ ID
NO:73; SEQ ID NO:74; SEQ ID NO:75; SEQ ID NO:76; SEQ ID NO:79; SEQ ID NO:80; SEQ ID NO:81; SEQ ID
NO:82; SEQ ID NO:83; SEQ ID NO:84; SEQ ID NO:85; SEQ ID NO:86; SEQ ID NO:87; SEQ ID NO:88; SEQ ID
NO:89; SEQ ID NO:90; SEQ ID NO:91; SEQ ID NO:92; SEQ ID NO:93; SEQ ID NO:94; SEQ ID NO:95; SEQ ID
NO:96; SEQ ID NO:97; SEQ ID NO:98; SEQ ID NO:99; SEQ ID NO:100; y SEQ ID NO:101.

8. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de aminoacidos:
X1-X2-X3-Cys-X4-Gly-Pro-Pro-Xs-Phe-Xs-Cys-Trp-X7-Xs-Xo-X10-X11, €N la que

X1 es Arg, Asp, Asn, lle o Ser;

X2 es Leu, lle, Phe, Trp o Val;

X3z es Asn, GIn, His, Leu, Tyr o Val;

X4 es Leu, Lys o Ser;

Xs es Ala, Ser, Thr o Trp;

Xe €s Glu o Ser;

X7 es Leu, Sero Trp;

Xs es Phe o Tyr;

Xg es Asp, Glu, Gly o Val;

Xi10 s Met, Pro, Thr o Ser; y X411 €s Glu o Gly.

9. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 8, que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO:103; SEQ ID NO:104; SEQ ID NO:106; SEQ ID NO:108; SEQ
ID NO:111; SEQ ID NO:114; SEQ ID NO:117; SEQ ID NO:119; SEQ ID NO:120; SEQ ID NO:121; SEQ ID NO:128;
SEQ ID NO:130; SEQ ID NO:132; SEQ ID NO:133; SEQ ID NO:140; SEQ ID NO:143; SEQ ID NO:145; SEQ ID
NO:146; SEQ ID NO:147; SEQ ID NO:150; SEQ ID NO:151; SEQ ID NO:153; SEQ ID NO:155-SEQ ID NO:158; SEQ
ID NO:163; SEQ ID NO:165; SEQ ID NO:167; SEQ ID NO:169; SEQ ID NO:170; SEQ ID NO:172; SEQ ID NO:173;
SEQ ID NO:178; SEQ ID NO:179; SEQ ID NO:184; SEQ ID NO:185; SEQ ID NO:188; SEQ ID NO:189; SEQ ID
NO:190; SEQ ID NO:192; SEQ ID NO:195; SEQ ID NO:198; SEQ ID NO:201- SEQ ID NO:204; SEQ ID NO:208;
SEQ ID NO:209; SEQ ID NO:211; SEQ ID NO:215; SEQ ID NO:216; SEQ ID NO:217; SEQ ID NO:219; SEQ ID
NO:221; SEQ ID NO:224; SEQ ID NO:226; SEQ ID NO:227; SEQ ID NO:230-SEQ ID NO:234; SEQ ID NO:236; SEQ

ID NO:237; SEQ ID NO:238; SEQ ID NO:242; SEQ ID NO:246-SEQ ID NO:254; SEQ ID NO:256; SEQ ID NO:259-
SEQ ID NO:264; SEQ ID NO:266; SEQ ID NO:267; SEQ ID NO:269-SEQ ID NO:271; SEQ ID NO:273; SEQ ID
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NO:275-SEQ ID NO:282; SEQ ID NO:284; SEQ ID NO:285; SEQ ID NO:287; SEQ ID NO:288; SEQ ID NO:293- SEQ
ID NO:295; SEQ ID NO:297; SEQ ID NO:298; SEQ ID NO:301-SEQ ID NO:303; SEQ ID NO:305-SEQ ID NO:308;
SEQ ID NO:311; SEQ ID NO:313-SEQ ID NO:320; SEQ ID NO:323; SEQ ID NO:324; SEQ ID NO:326- SEQ ID
NO:328; SEQ ID NO:331-SEQ ID NO:335; SEQ ID NO:337-SEQ ID NO:341; SEQ ID NO:345; SEQ ID NO:347; SEQ
ID NO:349; SEQ ID NO:352; SEQ ID NO:354-SEQ ID NO:357; y SEQ ID NO:361-SEQ ID NO:364.

10. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de
aminoacidos: X1-X2-X3-X4-Trp-Xs-Cys-Xe-Gly-Pro-Pro-Thr-Phe-Glu-Cys-Trp-X7-Xs, en la que

X1 es Asp, Glu o Val;

Xz es Ala, Asp, Gly, Ser o Val;

X3 es Asp, Gly, Ser o Val;

X4 es Arg, Asn, Gly, Ser o Thr,

Xs es GIn o His;

Xg €s Asn, Lys o Ser; y X7 es Sery
X7 es Ser o Trp.

11. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de
aminoacidos: X1-X2-X3-Cys-X4-Xs-Xg-X7-Xg-Xo-X10-X11-Cys-X12-X13-X14, €n la que

X1 es His, Phe, Pro, Thr o Trp;

Xz es Ala, Arg, Glu, His, Lys o Phe;

X3 es Met, Phe, Pro, Thr o Val;

X4 es His, Leu, Met, Phe o Trp;

Xs es Arg, Asp, Glu, Gly, Met o Trp;

Xg es Glu, Gly, lle, Lys, Phe o Pro;

X7 es Asp, Phe, Pro, Ser, Trp o Tyr;

Xg es Ala, Arg, Asn, Phe o Ser;

Xg es Ala, GIn, Gly, Leu o Phe;

Xi0 €s GIn, Gly, lle, Leu, Trp o Tyr;

X11 es Arg, Asp, Phe, Pro, Tyr o Val;

X42 es Asn, GIn, His, lle o Thr;

X1z es Ala, Asn, Asp, Glu o His; y

X414 €s Asn, GIn, Glu, His o Val.

12. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 11, que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO:365; SEQ ID NO:366; SEQ ID NO:367; SEQ ID

NO:368; SEQ ID NO:369; y SEQ ID NO:370.

13. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de
aminoacidos: X1-Xz-X3-CyS-X4-X5-X5-X7-X8-X9-X1o-X11-X12-CyS-X13-X14-X15, enla que

X1 es GIn, Gly, Met, Phe o Ser;
X5 es Asn, GIn, Leu o Met;

X3z es Arg, Asn, Gly, His o lle;
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X4 es Asn, Asp, Leu, Thro Trp;

Xs es Arg, GIn, Thr, Tyr o Val;

Xg es Glu, Gly, Leu, Met o Thr;

X7 es Ala, Asn, Asp, His, lle, Leu o Ser;
Xg es Arg, GIn, Ser, Thr o Tyr;

Xg es Asp, Gly, lle o Phe;

X410 €s GIn, Phe o Thr;

X11 es GIn, His, Phe, Pro, Ser o Tyr;
X12 es Asn, Asp, Phe, Pro o Ser;
X1z es Ala, Asn, Gly, Leu o Ser;

Xi14 es Arg, Pro, Ser o Val; y

Xi15 €s Asp, Glu, Leu o Met.

14. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 13, que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO:371; SEQ ID NO:372; SEQ ID NO:373; SEQ ID
NO:374; SEQ ID NO:375; SEQ ID NO:376; SEQ ID NO:377; SEQ ID NO:378; SEQ ID NO:379; SEQ ID NO:380;
SEQ ID NO:381; SEQ ID NO:382; SEQ ID NO:383; SEQ ID NO:384; SEQ ID NO:385; SEQ ID NO:386; y SEQ ID

NO:387.

15. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de
aminoacidos: X1-Xz-X3-CyS-X4-X5-X5-X7-X8-X9-X1o-X11-X12-X13—CyS-X14-X15-X15, enla que

X1 es Ala, His, Leu, Pro o Tyr;
Xz es Arg, Asp, Leu, Ser o Tyr;
X3 es Glu, Met o Trp;

X4 es Asp, GIn, Glu, Phe o Ser;
Xs es Glu, lle, Phe o Trp;

Xs €s Asn, Asp o Ser;

X7 es Asn, Asp o Leu;

Xg es Asp, Glu o Lys;

Xg es Gly, Phe o Thr;

Xio0 €s Gly, Phe, Trp o Tyr;

X11 €s Glu, Ser o Trp;

Xi2 es Glu, Phe, Tyr o Val;

X1z es Glu, Lys, Thr o Val;

X14 €s Glu o Trp;

Xis es Asp, Phe, Pro, Sero Trp; y

X6 €s Ala, Asn o lle.
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16. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 15, que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO:390; SEQ ID NO:391; SEQ ID NO:392; SEQ ID
NO:393; SEQ ID NO:394; SEQ ID NO:395; SEQ ID NO:396; SEQ ID NO:397; SEQ ID NO:398; SEQ ID NO:399;
SEQ ID NO:400; SEQ ID NO:401; SEQ ID NO:402; SEQ ID NO:403; y SEQ ID NO:404.

17. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de
aminoacidos: Ser-Cys-X4-Cys-X2-Gly-Pro-Pro-Thr-Phe-Glu-Cys-Trp-Cys-Tyr-X3-X4-Xs, €n la que

X1 es Asn, His o Tyr;

Xz es Gly o Ser;

X3z es Ala, Asp, Glu, Gly o Ser;

X4 es Ser o Thr; y

X5 es Asp o Glu.

18. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 17, que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO:405; SEQ ID NO:406; SEQ ID NO:407; SEQ ID
NO:408; SEQ ID NO:409; SEQ ID NO:410; SEQ ID NO:411; SEQ ID NO:412; SEQ ID NO:413; SEQ ID NO:414;
SEQ ID NO:415; SEQ ID NO:416; SEQ ID NO:417; SEQ ID NO:418; SEQ ID NO:419; SEQ ID NO:420; SEQ ID
NO:421; SEQ ID NO:422; SEQ ID NO:423; SEQ ID NO:424; SEQ ID NO:425; SEQ ID NO:426;SEQ ID NO:427; SEQ
ID NO:428; SEQ ID NO:429; SEQ ID NO:430; SEQ ID NO:431; SEQ ID NO:432; SEQ ID NO:433; SEQ ID NO:434;
SEQ ID NO:435; SEQ ID NO:436; SEQ ID NO:437; SEQ ID NO:438; SEQ ID NO:439; SEQ ID NO:440; SEQ ID
NO:441; SEQ ID NO:442; SEQ ID NO:443; SEQ ID NO:444; SEQ ID NO:445; SEQ ID NO:446; y SEQ ID NO:447.

19. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de
aminoacidos: Glu-X4-Gly-Ser-Cys-His-Cys-Ser-Gly-Pro-Pro-Thr-Phe-Glu-Cys-X,-Cys-X3, en la que

Xi es Ala, Glu, Gly o Ser;

X2 es Phe, Trpo Tyr; y

X3 es Phe o Tyr.

20. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun la reivindicacion 19, que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO:406; SEQ ID NO:415; SEQ ID NO:427; SEQ ID
NO:445y SEQ ID NO:447.

21. Un polipéptido o polipéptido multimérico segun una cualquiera de las reivindicaciones 2-20, en el que dicho
polipéptido o polipéptido multimérico tiene una Ky para cMet de menos de aproximadamente 1,0 uM.

22. Un polipéptido multimérico segun la reivindicacion 12, que comprende ademas una secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO:516 o SEQ ID NO:517.

23. Un polipéptido multimérico segun la reivindicacién 22, en el que el polipéptido multimérico comprende una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:514 o SEQ ID NO:515.

24. Un polipéptido multimérico segun la reivindicacion 12, en el que el polipéptido multimérico comprende las SEQ
ID NO:514 y SEQ ID NO:515.

25. Un procedimiento de deteccién de cMet o un complejo de cMet y HGF en un sujeto animal o humano que
comprende:

proporcionar un polipéptido o polipéptido multimérico segun cualquiera de las reivindicaciones 1-24, en el que el
polipéptido o polipéptido multimérico se marca;

administrar al sujeto el polipéptido o polipéptido multimérico marcado; y
detectar el polipéptido o polipéptido multimérico marcado en el sujeto.
26. Un procedimiento segun la reivindicacion 25, en el que el marcador es radiactivo o paramagnético.

27. Un procedimiento de tratamiento de una afeccion que implica activacién de cMet, que comprende:
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administrar a un sujeto animal o humano una composicion que comprende un polipéptido o polipéptido multimérico
segun cualquiera de las reivindicaciones 1-24.

28. Un procedimiento segun la reivindicacion 27, en el que la enfermedad es un tumor salido.
29. Un procedimiento segun la reivindicacion 28, en el que el tumor se selecciona del grupo que consiste en:
tumores de mama, tiroides, glioblastoma, prostata, mesotelioma maligno, colorrectal, hepatocelular, hepatobiliar,

renal, osteosarcoma y cervicouterino.

30. Un procedimiento de purificacion de cMet o un complejo de cMet y HGF de una disolucion que lo contiene, que
comprende:

poner en contacto la disolucién con al menos un polipéptido o polipéptido multimérico segin cualquiera de las
reivindicaciones 1-24; y

separar el polipéptido o polipéptido multimérico de la disolucion.

31. Un bacteriéfago recombinante que expresa ADN exdgeno que codifica un polipéptido de cualquiera de las
reivindicaciones 1-21, en el que el polipéptido se presenta en la superficie del bacteriéfago.

Listado de secuencias
<110> Dyax Corp. BRACCO International B.V.

<120> PEPTIDOS QUE SE UNEN ESPECIFICAMENTE AL RECEPTOR DE HGF (cMET) Y USOS DE LOS
MISMOS

<130> FB15798/A

<150> Documento US 60/451.588

<151> 03-03-2003

<160> 619

<170> FastSEQ para Windows Versién 4.0
<210> 1

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<4C(?.%>y1 Ser Trp Ile Ile Cys Trp Trp Asp Asn Cys Gly Ser Ser Ala Pro
1 5 10 15

<210> 2

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<t4;EI)(;r> ZSEF' Tyr Tyr Asp Cys Arg Glu Phe GIn Cys Asn Lys Pro Ala Pro
1 5 10 15

<210> 3

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 3

Gly Ser Ser His Leu Cys Asn Pro Glu Phe Cys His Phe Thr Ala Pro
1 5 10 15

<210> 4

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 4
Gly Ser Met Leu Met Cys Glu Leu Trp Trp Cys Arg Phe Leu Ala Pro
5 10 15

<210>5

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 5
Gly Ser Leu Ile Plsua Cys Pro Tyr Gly G%u Cys Met Met Tyr Ala Pro
1 15

<210> 6

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 6
Gly Ser Glu Tyr Ser Cys Arg Thr Ser Arg Cys Ile Phe Ser Ala Pro

1 5 10 15

<210>7

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400>7
Gly Ser Phe Ile Leu Cys Trp Trp Thr Phe Cys Asp Thr Asn Ala Pro
1 5 10 15

<210> 8

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<(?103>gﬂr‘ Ser Thr Ile Cys Pro Gly Thr Ala Cys val Asp His ala Pro
1 5 10 15

<210>9

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<é%(;>?§ei* Leu Tle Ile Cys Trp Trp Ser Trp Cys Asp Lys Gln Ala Pro
! 5 10 15

<210> 10

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<é%0; 1soner" Phe asn Ile Cys Pro Tyr Gln Trp Cys Thr Leu Trp Ala Pro
1 5 10 15

<210> 11

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 11

A}a Gly Gly Phe A]ja Cys Gly Pro Pro IEp Asp Ile Cys Trp Tgt Fhe

Gly Thr

<210> 12
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 12
Ala Gly Ala Trp Asn Cys Glu Tyr Pro Thr Phe Ile Cys Glu Trp Gln
1 5 10 15
Gly Ala
<210> 13
<211>18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 13
A'Ila Gly Asn Trp Ile Cys Asn Leu Ser Glu Met Arg Cys Tyr Pro Lys
5 10 15

cly Thr
<210> 14
<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 14
Ala Gly asp Gly Trp Cys Met Ala Trp Pro Glu Ile Cys Glu Trp Leu

1 2 10 15

Gly Thr

<210> 15

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 15

A}a Gly Leu Tvr LEU Cys Asp Leu Ser {1& Met Tyr Cys Phe ;he Gln

Gly Thr

<210> 16
<211>18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 16
Ala Gly Trp Trp Ser Cys GIn Trp Glu Leu Asn val Cys Ile Trp Glin
1 5 10 15
Gly Thr
<210> 17
<211>18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 17
Ala Gly Tvr Tyr H;5 Cys Ile Asp Asp ;Be Pro GIn Cys LyS Igp Met

Gly Thr
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<210> 18

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 18

ala Gly Trp Phe G;u Cys Glu Phe Gly EEE Trp Gly Cys Asn Trp Leu
1 L5

Gly Thr

<210> 19

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 19

A}a Gly Thr val T‘;érr Cys Ser Trp Glu Ser Ser Glu Cys Trp Trp val
15

10

Gly Thr
<210> 20
<211>18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 20

A}a Gly val Trp I]_;E Cys arg val Trp igp Asp Glu Cys Phe ;he Gln
2

Gly Thr

<210> 21

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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i:i§>éyy Asp His Tgr Cys Trp Glu Glu IEP Trp Phe Cys Trp isp Ser
5

Gly Thr

<210> 22

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 22

A}a Gly val Leu G;n Cys Ile Gly Phe gau Trp Phe Cys Asp {}e Trp

Gly Thr

<210> 23
<211>18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente
<400> 23
Ala Gly val Ile val Cys Asn Leu Ser Met Met Tyr Cys Leu Tyr Pro
1 5 10 15
Gly Thr
<210> 24
<211>18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente
<400> 24
Ala Gly Tyr Pro Glu Cys Lys ASp Asn Tyr His Trp Cys Glu Trp Lys
1 5 10 15
Gly Thr
<210> 25

<211>18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 25
Ala Gly Trp Thr Trp Cys Asp Leu Ser
1 5

Gly Thr

<210> 26

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 26
1
Gly Thr
<210> 27
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 27

Ala Gly Thr Leu Ser Cys Ser Glu Glu Tyr Lys Ser Cys Gln
1 3 10

Gly Thr
<210> 28
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 28

Met Met Ser Cys Ile Phe His

10

10

98
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Ala Gly val Thr Agn Cys Asn Leu Ser Thr Met Phe Cys Phe Leu His

15

Leu Gln
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Ala Gly Thr 1Ile Agg Cys Asn Leu Ala Met Met val Cys Met phe Glu
10 15

Gly Thr
<210> 29
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 29
Ala Gly GIn Tyr Leu Cys Thr GIn Ala Ala Leu Gly Cys Pro Glu Trp
1 5 10 15
Gly Thr
<210> 30
<211>18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 30
Ala Gly Gln Met Trp Cys Ala Glu Lys Asn Ser Lys Cys Tyr GIn Trp
1 5 10 15
Gly Thr
<210> 31
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 31
ala Gly GIn Ala val Cys Glu Trp Gly Pro Phe Trp Cys Gln Met Gln
1 3 10 15
Gly Thr
<210> 32
<211>18

<212> PRT
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<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 32
A}; Gly Pro Tyr sgr Cys His Ser Glu Egr His Asp Cys Lys kgu Met

Gly Thr

<210> 33

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 33

Ala Gly Pro Leu Pge cys phe Glu Trp ;50 Ser Leu Cys His Igp Gly

Gly Thr
<210> 34
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 34
Ala Gly Asn Leu Pro Cys His Trp Asn Met Ser val Cys Asp His Gln
1 5 10 15
Gly Thr
<210> 35
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 35

Ala Gly Met Asp Phe Cys Glu Gly Phe Trp Phe Leu Cys Ile Gly Asn
1 5 10 15

Ala Thr
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 36

A'Ila Gly Leu Leu G'IS},-r Cys Trp Asp Met 550 Met Glu Cys Thr ﬂy Glu

Gly Thr

<210> 37

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 37

Ala Gly Lys Tyr Mgt Cys Glu Gly Phe %u Trp Phe Cys Glu Tgt Trp

Gly Thr
<210> 38
<211>18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 38

A‘{a Gly Lys Thr Ug1 Cys Gin Lys Trp lﬂlu Ser val Cys Ser ﬂ}r Met

Gly Thr

<210> 39

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 39
Ala Gly Lys GIn TEP Cys val val Trp gau Glu Thr Cys Asp g;n Leu

Gly Thr

<210> 40

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 40

Ala Gly ITe Trp Phe Cys Asn Asn Glu Glu Lys Ser Cys Trp Ala Tyr
1 3 10 15

Gly Thr

<210> 41

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 41

Ala Gly His Thr Ile Cys GIn His Lys Ala Leu Gly Cys Pro Ala Asn
1 5 10 15

Gly Thr

<210> 42

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 42
Ala Gly His phe Glu Cys Pro Lys His Gln Tyr Met Cys Asp Met Pro

1 5 10 15
Gly Thr
<210> 43

<211>18
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 43

Ala Gly Gly Asn Trp Cys Ser Phe Tyr Glu Glu Leu Cys Glu Trp Leu
1 5 10 15

Gly Thr

<210> 44

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 44

Ala Gly Gly His Trp Cys Leu Glu Leu Lzs His Leu Cys Pro Pro Tyr
1 5 1 15

Gly Thr

<210> 45

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 45

.iﬂla Gly Phe Trp Agp Cys Gly Trp Met Mgt Gln Asp Cys His Met His
1 15

Gly Thr
<210> 46
<211> 18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 46
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A}a Asp Ala Trp MEt Cys Glu Tyr Phe gén Trp Asn Cys Gly Asp Lys
15

Gly Thr

<210> 47

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 47
G}y Asp Gly pPhe Leu Cys Arg Trp Glu Asn Gly Trp Cys Glu Phe Trp
5 10 15

ASp Pro
<210> 48

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 48

Ala Gly Ser Ile GIn Cys Lys Gly Pro Pro Trp Phe Ser Cys Ala Met
1 5 10 15

Tyr Gly Thr

<210> 49

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 49

Ala Gly Tyr Tyr Gly Cys Lys Gly Pro Pro Thr Phe Glu Cys GIn Trp
1 3 10 15

Met Gly Thr

<210> 50

<211>19

<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 50

Ala Gly GIn Phe Lys Cys Ala Gly Pro Pro Ser Phe Ala Cys Trp Met

1 5 10 15

Thr Gly Thr

<210> 51

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 51
Ala Gly Trp phe GIn Cys Lys Gly Pro Pro Ser Phe Glu Cys Glu Arg

1 5 10 15

His Gly Thr

<210> 52

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 52

A}a Gly Trp Thr Hgs Cys Ile Gly Pro EEG Thr Phe Glu Cys ]I-}e Pro

Met Gly Thr
<210> 53
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 53
Ala Gly ser Phe Ala Cys Lys Gly Pro Pro Thr phe Ala Cys val Glu
1 5 10 15
Phe Gly Thr
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<210> 54

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 54

A}a Gly Asn Tyr PI;E Cys Ala Gly Ser ;'r:;ﬂ Ser Phe Ser Cys '{gr‘ Phe

Met Gly Thr

<210> 55

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 55

Ala Gly Ser Trp His Cys Ala Gly Pro Pro Ser Phe Glu Cys Trp Glu
1 5 10 15

Phe Gly Thr

<210> 56

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 56

A_]la Gly Trp Ile SEr cys Ala Gly Pro ;E}D Thr Phe Ala Cys Igp Pro

cly &1y Thre
<210> 57

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<ﬁ§§>23y Phe val Asn Cys Lys Gly Pro Pro Thr Phe Glu Cys Ile Leu
1 5 10 1

Thr Gly Thr

<210> 58

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 58

Ala Gly Asp Trp I;E Cys His Gly Pro ;ED Met Phe Glu Cys ?gu Trp

val Gly Thr
<210> 59
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 59

Ala Gly Tyr Thr ser Cys val Gly Pro Pro Ser Phe Glu Cys Thr Pro

1 5 10 15

Tyr Gly Thr
<210> 60
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 60

Ala Gly Tyr phe Glu Cys Lys Gly Pro Pro Thr pPhe Glu Cys Trp Leu

1 5 10 15

Ser Gly Thr
<210> 61

<211>19
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 61

Ala Gly His Ala Trp Cys Ser Gly Pro Pro Arg Phe Glu Cys Trp Pro
1 5 10 15

Pro Gly Thr

<210> 62

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 62

Ala Gly His Tyr Trp Cys Ala Gly Pro Pro Thr Phe Ile Cys Met Gly
1 3 10 15

Pro Gly Thr

<210> 63

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 63

Ala Gly Glu Thr TI;r Cys Leu Gly Trp EED Thr phe val cCys Eﬂ AsSp

Tyr Gly Thr

<210> 64

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 64
Ala Gly His Gly Thr Cys Arg Gly Trp Pro Thr Phe Glu Cys Ile Tyr
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1 5 10 15

Phe Gly Thr
<210> 65

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 65

A}a Gly Asp Trp H;s Cys GIn Gly Pro EEG Ala Phe Met Cys IEP Met

Ile Gly Thr

<210> 66

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 66

Ala Gly Leu Pro Lys Cys Ser Gly Pro Pro Trp Phe Ser Cys Tyr Tyr
1 § 10 15

Gly Gly Thr

<210> 67

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 67

Ala Gly Gly Trp Glu Cys Thr Gly Pro Pro Trp Phe GIn Cys Gly Tyr
1 5 10 15

Tyr Gly Thr

<210> 68

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 68
Ala Gly Asp Ile val Cys Thr Gly His Pro Tyr Phe Glu Cys Trp Ser
1 5 10 15
Trp Gly Thr
<210> 69
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 69
Ala Gly Thr Trp His Cys Ala Gly Pro Pro Trp Phe Thr Cys Tyr Met
1 5 10 15
Asp Gly Thr
<210> 70
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 70

Ala Gly Ser Trp Glu Cys Thr Gly Pro Pro Ser Phe His Cys Gln Trp
1 5 10 ' 15

Tyr Gly Thr

<210> 71
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 71
Ala Gly His Trp Ile Cys val Gly Pro Pro Thr Phe Ser Cys GIn Trp
1 5 10 15
His Gly Thr

<210> 72
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<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 72

Ala Gly Glu Trp Trp Cys His Gly Pro Pro Glu Phe Leu Cys Tyr Trp
1 3 10 15

Thr Gly Thr

<210> 73

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente

<400> 73
Ala 6ly Glu Thr val Cys Tyr Trp Leu Asn Gly Trp Phe Cys val Asp
i 5 10 15

Asp Gly Thr

<210> 74

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 74

Ala Gly Ser Ile Gln Cys val Gly Pro Pro Ser Phe Glu Cys Thr Pro

1 5 10 15

Tyr Gly Thr

<210> 75

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 75
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A}a Gly Tyr Ser v§1 Cys Lys Gly Tyr ign Ser Phe Glu Cys ?;a FPhe

Phe Gly Thr

<210> 76

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 76

Ala Gly val Asn Sgr Cys Leu Gly Pro EED Thr Phe Glu Cys Igr Gln

Met Gly Thr

<210> 77

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 77

Ala Gly Tyr Trp His Cys Lys Gly Pro Pro His Phe Ala Cys Glu Phe

1 5 10 15

His Gly Thr

<210>78

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 78

Ala Gly asn Trp Ile Cys Thr Gly Pro Pro Ser Phe Gly Cys Trp Tyr

1 5 10 15

His Gly Thr

<210> 79

<211>19

<212> PRT
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<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 79
Ala Gly Tyr Trp SEr' Cys Ala Gly Pro ;En Met Phe Met Cys '{gr Trp

GIn Gly Thr

<210> 80

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 80

n:{a Gly Tyr Trp Agp Cys Lys Gly Pro Pro His Phe Phe Cys <13;u Trp
His Gly Thr

<210> 81

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 81
Ala Gly Tyr Phe His Cys Ser Gly Ser Pro Trp Phe GIn Cys Asp Tyr
5 10 15

Tyr Gly Thr
<210> 82

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 82

Ala Gly Trp Tyr Agn Cys Ser Gly Glu ian Phe Trp Asn Cys lﬁs Trp

Ile Gly Thr
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<210> 83

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 83

Ala Gly Trp Sser Asp Cys Leu Gly Pro Pro Gln Phe Thr Cys val His
1 5 10 15

Trp Gly Thr

<210> 84

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 84

Ala Gly Thr Met Tyr Cys Leu Gly Pro Pro Thr Phe Ile Cys GIn Gin
1 5 10 15

Tyr Gly Thr

<210> 85

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 85

Ala Gly Ser Tyr Trp Cys Ser Gly Pro Pro Thr Phe Met Cys Arg Tyr
1 5 10 15

Glu Gly Thr

<210> 86

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<ﬁ4u$2|> ?361}‘ ser Thr Asp Cys Arg Gly His Pro Thr Phe Glu Cys Trp Gly
1 5 10 15

Trp Gly Thr

<210> 87

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 87

Ala Gly Ser Ser Pro Cys Lys Gly Trp Pro Thr Phe Glu Cys Tyr Phe
1 3 10 -:ll.-g

Tyr Gly Thr

<210> 88

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 88

Ala Gly Ser Ile Ala Cys Thr Gly Trp Pro Tyr Phe Ser Cys Ile Asp
1 5 10 15

Leu Gly Thr

<210> 89

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

1410§>é£]ay GIn phe Tyr Cys Ser Gly Pro Pro Thr Phe GlIn Cys Ile Met
1 5 10 15

Ile Gly Thr

<210> 90

<211>19

<212> PRT
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ES 2692 166 T3

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 90

Ala Gly Pro Trp Lgs Cys Thr Gly Pro Pro Thr Phe Ser Cys Ile Gln
1 10 15

Phe Gly Thr

<210> 91

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 91

Ala Gly Asn Tyr Trp Cys Ser Gly Pro Pro Ser Phe Ile Cys His Ala
1 5 10 15

val Gly Thr

<210> 92

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 92

Ala Gly Met Thr L-.;_u Cys Ala Gly Pro ;Eo Thr Phe Glu Cys "{gr Glu
1

val Gly Thr

<210> 93

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 93
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Ala Gly Glu Thr Lys Cys Ser Gly Pro igu Tyr Phe Tyr Cys Igp Met
1 5

Glu Gly Thr
<210> 94
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 94
Ala Gly Glu Thr Phe Cys val Gly Asn Pro Ser Phe Glu Cys Trp Ser
1 3 10 15
Trp Gly Thr
<210> 95
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 95
Ala Gly Glu Thr Phe Cys ser Gly Trp Pro Thr Phe Glu Cys Met Gln
1 5 10 13
Trp Gly Thr
<210> 96
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente
<400> 96

Ala Gly Glu Ile P;IE cys val Gly Pro ;‘50 Thr phe Thr Cys rih;t Trp

Thr Gly Thr

<210> 97
<211>19

<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 97

Ala Gly Asp Phe Ile Cys GIn Gly Pro Pro Ser Phe val Cys Thr Asn
1 5 10 15

Ile Gly Thr

<210> 98

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 98

Ala Gly aAla Phe Phe Cys Ser Gly Pro Pro Thr Phe Met Cys Ser Leu
1 5 10

Tyr Gly Thr

<210> 99

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 99

Ala Gly Trp Gly Trp Cys Ser Gly Pro Pro Met Phe Met Cys Thr Glu
1 5 10 15

Tyr Gly Thr

<210> 100

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 100

Gly ser Glu Phe G;U Cys Thr Gly Trp EED Glu pPhe Arg Cys I{P Glu

Tyr Ala Pro
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<210> 101

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 101

Gly Ser Ile Leu Tyr Cys Ile Asn Arg Asn Asp Pro GIn Cys Pro Tyr
1 5 10 15

Thr Ala Pro

<210> 102

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 102

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Asp Leu Ile Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Ile Cys Thr Leu Tyr ;nSS Thr Glu Pro Thr Glu

20
<210> 103

<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 103

Sir Glu Thr Arg Pro Thr GIn Ala val Arg Ser GIn Cys Ser Gly Pro
10 15

Pro Thr phe gg}u Cys Trp Tyr Phe Gly Thr Glu Pro Thr
25

<210> 104

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 104

Sgr Glu Thr Arg PEG Thr Glu Gly Gly igr Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
15

Pro Ala Phe g%u Cys Trp Trp Tyr g}y Thr Glu Pro Thr

<210> 105

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 105

ser Glu Thr Arg Pro Thr val Ala Ser Arg Trp His Cys Asn Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe gTu Cys Trp Arg Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
0 25

<210> 106

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 106

S?P Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Thr Phe His Cys Ser g}y Pro

ES 2692 166 T3

10

Glu
30

30

Pro Thr phe géu Cys Trp Ser Tyr g;y Pro Lys Pro Thr Glu

<210> 107

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 107

sgr Glu Thr Arg PED Thr Glu Ala Gly iﬁr Leu Trp Cys Met i%y Pro

Pro Trp Phe Cys Cys val Ile Tyr Gly Thr Gln Pro Thr Glu
20 25 30
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<210> 108

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 108

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ile Leu His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr phe gau Cys Trp Trp Asn Egr Thr Glu Pro

<210> 109

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 109

Ser Glu Thr arg Pro Thr Glu Ser Gly Arg val His Cys Pro Gly Pro
1 5 10 15

Pro Trp Phe ;59 Cys Ala Arg Asn gly Thr Glu Pro Thr G
5

<210> 110

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 110

SEr Glu Thr Arg PEu Thr Ala Ala Gly ?59 Ile Leu Cys Thr g}y Pro

Pro Trp Phe Ser Cys Ala Met Tyr g]y Thr Glu pro Thr Glu
20 3

<210> 111

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 111

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Ala Asp Trp Leu Cys Ser Gly Pro

1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 112

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 112

ser Glu Thr Arg Pro Thr Gln val Gly Arg Trp GIn Cys Asp Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr phe Ala Cys Arg Ser Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 113

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 113

Sir Glu Thr Arg Pgﬂ Thr Glu Ala Gly ls_gr Thr Lys Cys Ser g;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Asp Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 114

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 114
ser Glu Thr Arg Pro Thr val Ala Gly Ser Trp His Cys Ser Gly Pro
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1 5 10 15
pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 115
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 115 .

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Arg Asn His Cys Lys Gly Pro
1 5 10 15

Pro Gly Phe Arg Cys ala Met Thr Asp Thr 6lu Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 116

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 116

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Thr Asp Phe val Tyr Cys Arg Gly Pro
1 3 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 117

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 117

SEr Glu Thr Arg P;n Thr Ser Ser Gly igr Arg His Cys Lys ?}y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Gly Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 118

<211> 30
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 118
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Arg Cys Ser Gly Pro

1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Glu Thr Ser Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 119

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 119

Sir Glu Thr Arg Pgu Thr asp Ala Ile ?Eg ser Tyr Cys Ser %}y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 120

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 120

SEF Glu Thr Arg P;ﬂ Thr Glu Ala Gly igr Trp Asn Cys Ser ?}y Pro

Pro Ala Phe Glu Cys Trp Tﬁp Tyr Gly Ser Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 121

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 121
Sje_r' Glu Thr Arg Pgo Thr Glu Ala Gly igr Trp Gln Cys Ser E'Iy Pro
5

Pro Thr phe Glu Cys Trp Ser Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 122

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente

<400> 122

Sgr Glu Thr Arg P;D Thr Glu Ala Gly ?Sr Trp His Cys Asn ?}y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Met Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 123

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 123
SEF Glu Thr Arg PEO Thr Glu Ala Gly ggg val Ser Cys Leu g;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe val Pro Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 124

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 124

sir Glu Thr Arg Pgn Thr Asp Ala Gly igr Trp Arg Cys Ala ggy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 125
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<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 125

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Pro val Thr Trp Gln Cys Thr Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe gau Cys Trp Trp Leu g;y Thr Glu Pro Thr

<210> 126

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 126

Ser Glu Thr arg Pro Thr Asp Ala val Ser Thr His Cys Asn Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr pPhe Glu Cys Tyr Ile Tyr gw Thr Glu Pro Thr
20 5

<210> 127

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 127

ser Glu Thr Arg Pro Thr val ala Glu Ser Trp Tyr Cys val Gly Pro
1 5 10 15

Pro Sser Phe géu Cys Trp Trp Tyr g}y Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 128

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 128
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Asn Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr pPhe Glu Cys Trp Ser Tyr GIn Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 129
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 129
5§r Glu Thr arg PED Thr Glu Ala Gly Ser Gly His Cys Asn Gly Pro
10 15

Pro Thr Phe L55 Cys Trp Trp Tyr Asp Met Glu Pro Thr Glu
2 25 30

<210> 130

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 130

sir Glu Thr Arg P;u Thr Asp Gln Asp igr Trp Gln Cys Ser ggy Pro

Pro Thr phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 131

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 131

S?r Glu Thr Arg FED Thr Glu Ser Thr %én val GIn Cys Ala ?}y Pro

Pro Ser fhe g1a Cys Trp Met Thr g}y Thr Glu Pro Thr Glu
0
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<210> 132

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 132

sgr Glu Thr Arg Pgu Thr GTu val Glu igr Trp His Cys Ser g}y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 133

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 133
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Phe His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Leu Tyr Trp Thr Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 134

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 134

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly GIn Phe Gly Cys Lys Gly Pro

1 5 10 15

Pro Pro Phe Glu Cys Lys Leu Met Gly Arg val Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 135

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

128



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 135
1

Pro Thr phe %u Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr
25

<210> 136

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 136

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Asp Arg Trp His Cys Asp Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe ggju Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr
25

<210> 137

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 137

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Ile GlIn Cys val Gly Pro
1 5 10 15

Pro Trp Phe ggr Cys Arg Met Tyr Eg'l Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 138

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 138
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ser Glu Thr arg Pro Thr Asp Thr val Thr Trp His Cys Asn Gly Pro
5 1 15

Glu
30

Glu
30

30
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ser Glu Thr Arg Pro Thr val ser Gly Ser Trp GIn Cys val Gly Pro
1 3 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 139
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 139

5§F Glu Thr Arg P;u Thr Glu Asn Gly igr Trp His Cys Asn E}y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 140

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 140

Egr Glu Thr Arg Pgu Thr Glu Ala Gly iﬁr Trp His Cys ser géy Pro

Pro Ile Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Met Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 141

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 141

5%!"‘ Glu Thr Arg PIE‘I'J Thr val Asp Gly ?1'}}? Trp His Cys Asn Eé}" Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Met Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 142

130



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 142

1

Pro Ser Phe (z;éu Cys Trp Trp Phe g;y Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 143

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 143

1

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
25

20
<210> 144
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 144
1

ES 2692 166 T3

10

ser Glu Thr Arg Pgo Thr Asp Ala Gly Igr Trp Asn Cys Thr G'El'y Pro
1

30

ser Glu Thr Arg Pgo Thr Trp Asp Gly Lys Trp His Cys Ser g;y Pro

30

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Arg Cys Ser Gly Pro
5 10 15

Pro Thr phe géu Cys Trp Trp Tyr Tyr Thr Glu Pro Thr Glu
25

<210> 145

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 145

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Asn Trp Leu Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr val Thr Gly Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 146

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 146

Sser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Gly Gly Asn Trp His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Leu Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 147

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 147

Sgr Glu Thr Arg Pgu Thr clu Ala Gly Eéy Trp His Cys Ser E;y Pro

Pro Thr phe Glu Cys Trp Trp Phe Asn Met Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 148

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 148

SEF Glu Thr Arg P;D Thr Glu val Ile igr Trp His Cys Ser ggy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Tyr Arg Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
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<210> 149

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 149
Sir Glu Thr Arg P;u Thr Glu val Gly ?Er Trp His Cys Asn E;F Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
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<210> 150

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 150

Sfr Glu Thr Arg PEG Thr Leu Ala Ser Igr Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
15

Pro Thr pPhe géu Cys Trp Trp Tyr g]y Thr Glu Pro Thr Glu
5

<210> 151

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 151

sir Glu Thr Arg PEG Thr Glu Ala Gly géy Trp Tyr Cys Lys Gly Pro
15

Pro Thr phe Glu Cys Trp Trp Asp Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 152

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

133



ES 2692 166 T3

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 152

SEr Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Gly Trp Phe Cys Ser Gly Pro
5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Thr val Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 153

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 153

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Ala Thr Trp Gln Cys Ser Gly Pro

1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Gly Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 154

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 154

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Asp Tyr val Cys val Gly Pro

P%D Thr pPhe Glu cgs Tyr Leu Met Asp i?a Glu Pro Thr Glu 1
20 25 30

<210> 155

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 155
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SEP Glu Thr arg P;D Thr Glu Ala Gly EAy Trp Tyr Cys Ser g;y Pro

Pro ser Phe gau Cys Trp Ser Tyr g;y Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 156

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 156

Sgr Glu Thr Arg PEu Thr Glu ser Ser %Er Trp His Cys Ser ?}y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Arg Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 157

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 157

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 3 10 15

Pro Thr Phe géu Cys Trp Trp Tyr Egr Ala Glu Pro Thr

<210> 158

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 158
1

Pro Thr phe gau Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr G
25

<210> 159

<211> 30
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 159
1

Pro Thr Phe Glu Cys Trp GIn Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 160

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 160

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Glu Cys His Gly Pro

1

Pro Ser Phe g;l)u Cys Trp Trp Tyr cz;gy Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 161

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 161

1

Pro Thr Phe %u Cys Trp Trp Tyr ggp Ala Glu Pro Thr Glu

<210> 162

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

ES 2692 166 T3
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Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp His Cys Asn Gly Pro
5 10 15

30

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Sﬁr Trp Arg Cys Ser Gly Pro
3 1 15
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<400> 162
Sir Glu Thr Arg Pgo Thr Glu Ala Gly igr Trp Asn Cys Ala g;y Pro

pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 163

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 163

Ser Glu Thr Arg Pro Thr 6lu Ala Gly Ser Phe Tvr Cys Ser Gly Pro
1 5 16 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Gln Tyr val Pro Glu Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 164

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 164

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Met Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr pPhe %u Cys Trp Gln Tyr ;ge Thr Glu Pro Thr %u

<210> 165

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 165

Sir Glu Thr Arg F’go Thr Glu Ala Gly igr Leu His Cys Ser :ﬂy Pro

pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Trp Glu Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 166
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<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 166

sgr Glu Thr Arg Pro Thr Glu Glu Gly X31 Trp His Cys Asn Gly Pro
5 15

Pro Thr pPhe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu pPro Thr Glu
20 25 30

<210> 167

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 167

Sgr Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Arg Tr
10

pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Ser Thr Glu Pro Thr Glu
25

20

<210> 168

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 168

1

Pro Thr phe ggu Cys Trp Trp Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
25

<210> 169

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser Glu Thr Arg Pgo Thr Glu Ala G1
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<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente

<400> 169

Sgr Glu Thr Arg Pgo Thr GIn Ala val Ser Ser Tyr Cys Ser Gly Pro
10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 170

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 170
S§:.r Glu Thr Arg Pgo Thr Glu Ala Gly Qgg ser Tyr Cys Ser gigy Pro

pro Thr Phe %2}” Cys Trp Trp Tyr S;a Thr ¢lu Pro Thr Glu

<210> 171
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente
<400> 171
S&lar‘ Glu Thr Arg P;o Thr val val Ala %s val His Cys ala clz'éy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Thr Tyr Gly Thr 6lu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 172

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 172
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ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Pro Gly Ser Trp His Cys Ser Gly Pro
1 ) 10 15

Pro Thr Phe val Cys Trp Trp Trp 6ly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 173
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 173

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Arg Trp His Cys Ser Gly Pro

1 5 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp His Asp Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 174
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 174

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp GIn Cys Thr Gly Pro

1 5 10 15
Pro Thr phe Glu Cys Trp Gly Tyr val Glu 6lu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 175
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 175

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Gln Cys Gly Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Tyr Thr Gly Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 176
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<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 176

Sir Glu Thr Arg Pgo Thr Glu Ala Gly igr Trp Tyr Cys Thr Ggy Pro
1

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Leu Tyr Glu Thr Tyr pPro Thr Glu
20 25 30

<210> 177

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 177

ser Glu Thr Arg Pro Thr Ala Ala Trp Ser Gly Ser Cys ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Ser Phe Glu Cys Trp Asn Tyr Gly Thr Glu Pro Thr
0 25

2
<210> 178
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 178

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Gln Cys Ser Gly Pro
1 3 10 15

Pro Thr Phe Ala Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 179

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 179
Sir Glu Thr Arg Pgn Thr Glu Ala Gly iée Leu His Cys Ser ggy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Glu val Met Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 180

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 180

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Arg val Ala Cys Ser Gly Pro
1 5 - 14 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Tyr Asp Glu Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 181

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 181

sir Glu Thr Arg P;a Thr Glu Ala Gly ign Trp Glu Cys GIn g;y Pro

pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 182

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 182
ser Glu Thr Arg Pro Thr Leu Ala Ser Asn Gly Tyr Cys Asn Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp His Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
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<210> 183

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 183
1

Pro Thr Phe Glu Cys Ile Trp Tyr Gly Ser Glu Pro Thr Glu
20 25

<210> 184

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 184

Sir Glu Thr Arg PED Thr Glu Ala Gly Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
10 15

Pro Thr Phe ala Cys Trp Trp Asp Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 185

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 185

sir Glu Thr Arg Pro Thr Gln Gly Asp Asn Trp Asn Cys Ser Gly Pro
5 10 15

Pro Thr Phe gau Cys Trp Trp Tyr g;y Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 186

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2692 166 T3
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<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 186
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Arg Trp His Cys Asn Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Arg Tyr Asp Tyr Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 187

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 187
Sir Glu Thr Arg Pgu Thr Glu Ala Tyr ggr Trp Glu Cys Thr g;y Pro

Pro Met Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 188

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 188

SEF Glu Thr Arg PED Thr Glu val val ;gp Trp His Cys Ser E;y Fro

Pro Gin Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 189

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 189
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ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly ser Trp Asn Cys ser Cly Pro
1

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Ser Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 190

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 190

sir Glu Thr Arg PED Thr Ala Ser Gly igr Trp His Cys Ser ?;y Pro

Pro Thr pPhe Glu Cys Trp Ile Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 191

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 191

Sir Glu Thr Arg P;D Thr Glu Ala Gly iéa Trp Tyr Cys Met g;y Pro

Pra Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Arg Gly Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 192

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 192
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Gly Leu His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 193
<211> 30
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 193
Ser Glu Thr Arg Pro Thr val Gly Gly Ser Trp Asp Cys Lys Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr pPhe g;l}u Cys Trp Ser Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
25 30

<210> 194

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 194
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ala Trp Ser Cys Leu Gly Pro
1 3 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 195
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente

<400> 195
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Leu His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Asp Thr Glu Pro Thr Glu
0 25 30
<210> 196
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 196
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sgr Glu Thr Arg P;u Thr aAla Gly Arg igr Trp Glu Cys Ser ?;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp val Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 197

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 197

EEF Glu Thr Arg P;O Thr Asp Asn Gly iar Trp His Cys Asn E;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 198

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 198
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Gln Cys Lys Gly Pro
1 5 10 : 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 199
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 199

Sir Glu Thr Arg PED Thr Gglu val Gly ;gn Tyr Lys Cys Ser gly Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 200

<211> 30
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 200
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly ser Trp His Cys val Gly Pro
1 5 10 15
Pra Thr Phe Glu Cys Trp Gly Tyr val Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 201
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 201

sir Glu Thr Arg Pgu Thr Glu Ala Gly igr‘ Phe val Cys Lys ﬂy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Tyr Trp Phe Gly GIn Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 202

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 202
Sir Glu Thr Arg PEO Thr Glu Ala Gly {Er Trp His Cys Ser TY Pro
5

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Pro Asp Pro Thr Glu
20 : 25 30
<210> 203

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 203
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Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Glu Arg Trp His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 204
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 204
Ser Glu Thr arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Phe Tyr val Lys Glu Pro Thr Glu
20 25 0

<210> 205

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 205

Sir Glu Thr arg PEQ Thr Glu Ala Gly igr Trp Asp Cys Ser ggy Pro

pro Thr Phe Glu cys Trp Trp Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 206

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 206
Sgr Glu Thr Arg Pro Thr Glu Pro Ala an Trp Glu Cys Arg G;y Pro
5 1

pro Ser Phe Glu Cys Leu Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 207

<211> 30

<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 207

sfr Glu Thr Arg P;ﬂ Thr asp Ala Gly F{Ec- Trp Asn Cys Thr E.ISY Pro

Pro Ser Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 23 30

<210> 208

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 208

sir' Glu Thr Arg PE‘{} Thr Glu Ala Arg %y Trp His Cys ser 115.153' Pro

pro Thr phe Glu Cys Trp Leu Trp Gly Thr Glu pPro Thr Glu
20 25 30

<210> 209

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente

<400> 209
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Arg Trp Asn Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr pPhe Glu Cys Trp GIn Tyr Glu Met Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 210

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 210
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1

Pro Thr rhe ggu Cys Phe Trp Tyr Asp Thr Glu Pro Thr Glu
25

<210> 211

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 211

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ser Gly Ser Trp His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

3
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30

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 212

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 212

Egr Glu Thr Arg ch Thr Glu ala Gly igr Trp Leu Cys Thr G%y Pro
1°

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe aAsp Thr asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 213

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 213
1

Pro Thr Phe Ala Cys Trp Trp Tyr val Thr Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 214

<211> 30

151
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 214

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Met Phe Glu Cys Tyr Leu Phe val Thr Glu Pro Thr G
20 2 3

<210> 215

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 215

SEF Glu Thr Arg FED Thr Glu Ala val ?Sn Trp His Cys Leu Gly Pro
15

Pro Ser Phe gau Cys Trp GIn Phe g;y Thr G¢Tu Pro Thr Glu

Tu
0

30

<210> 216

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 216

SEF Glu Thr Arg P;u Thr Glu Ala Gly igr Trp His Cys S

Pro Thr pPhe %u Cys Trp Trp Tyr :25153»' Thr Asp Pro Thr G

<210> 217

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

152
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<400> 217
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Phe val Ser Leu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 218

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 218
sgr Glu Thr Arg Pgu Thr Glu Gly Ser gau Trp Ser Cys Ile ?Ey Pro

Pro Ser Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr 6lu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 219

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 219

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Asp Gly Tyr Trp Asn Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp His Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 220

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 220
sgr Glu Thr Arg PEn Thr Glu Ala Gly igr Trp Ser Cys Ser g;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Pro Tyr Tyr Thr Glu Pro Thr Glu
20 EE 30

<210> 221
<211> 30

<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 221

S%r‘ Glu Thr Arg Pgn Thr Glu Ala Gly i_gr Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
15

ES 2692 166 T3

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Trp Pro Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 222

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 222

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Asp Asp Gly Arg Trp Ser Cys Ala Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe %u Cys Trp Arg Tyr cz;Ty Thr Glu Pro Thr
5

<210> 223

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 223
1

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe g:l}_y Thr Glu Pro Thr Glu

20
<210> 224
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 224

ser Glu Thr Arg Pra Thr Glu Gly GI
2

154
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ser Glu Thr Arg Pro Thr val Thr Gly Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 225

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 225

SEF Glu Thr Arg F;a Thr Glu Ala Ser %Er Trp Tyr Cys Thr g;y Pro

Pro Ala Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 226

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 226
Sir Glu Thr arg Pro Thr Glu Ala Gly sgr Trp Leu Cys Ser Gly Pro
3 1 15

pro Thr pPhe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 227

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 227

5§r Glu Thr Arg PED Thr Glu Ser val ?Eg Trp Tyr Cys Ser Gly Pro

15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 228

<211> 30
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 228

sir Glu Thr Arg PEG Thr Glu Ala Gly iEg Leu val Cys Ser g;y Pro

Pro Thr Phe Met Cys Arg Thr Tyr Ala Thr Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 229

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 229
SEF Glu Thr Arg PEn Thr 6lu ala Gly igr Trp Glu Cys Thr (i;;y Pro

Pro Trp Phe val Cys Arg GIn Tyr Ala Ile Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 230

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 230
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Tyr Leu Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Thr Met Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 231
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 231
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ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 232

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 232

sir Glu Thr Arg Pgo Thr Glu Ala Gly ?gn Trp His Cys Leu E}y Pro

Pro Thr Phe gau Cys Trp Trp Tyr g;y Thr 6¢lu Pro Thr Glu

<210> 233

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 233
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Thr 6lu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 234
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 234

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ser Gly Gly Trp Tyr Cys Ser Gly Pro

1 5 10 15

Pro Ala Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 235
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<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 235
ser Glu Thr Arg Pro Thr val Ala Gly Ala val Ser Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 236
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 236

S%P Glu Thr Arg PEG Thr Glu Ala Gly isg Trp Tyr Cys Ser E%y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Leu Pro Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 237

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 237

Sir Glu Thr Arg Pgﬁ Thr clu Ala Gly g?ﬂy Trp His Cys Ser nﬂy Pro

Pro ser Phe Glu Cys Trp Trp Phe Asp Thr val pro Thr Glu
20 25 30

<210> 238

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 238

Sgr Glu Thr Arg PED Thr Gly val Gly Gly Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
10 15

Pro Ser Phe Glu Cys Trp Leu Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 239

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 239

sgr Glu Thr Arg P;n Thr Gln Ala Asp Iﬁr Leu His Cys Ser g;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Phe Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 240

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 240

sgr Glu Thr Arg PEG Thr Gly Asp Gly ian Trp His Cys Asn E;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Arg Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 241

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 241

sir Glu Thr Arg Pgu Thr Glu Ala ser ign Tyr His Cys Ile ggy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Phe Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

159



10

15

20

25

30

35

40

45

50

<210> 242

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2692 166 T3

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 242

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Agp Trp Leu Cys Lys Gly Pro
1 5 1 15

Pro Thr pPhe Glu Cys Trp Trp GIn val Thr Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 243

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 243
1

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Ser Ser Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 244

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser Glu Thr Arg Pgo Thr GTu Ala Gly isr Trp His Cys Asn E}y Pro

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 244

Sir Glu Thr arg PEG Thr Glu Asp Gly géy Trp Arg Cys Ser ggy Pro

Pro Thr pPhe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 245

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400>245
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Arg Ile Glu Cys Lys Gly Pro
1 5 10 15
Pro Trp Phe Ser Cys val Ile Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 246
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 246
ser 6lu Thr Arg Pro Thr Gly G6ly Gly Ser Trp Asn Cys Ser Gly Pro
1 . 10

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 247

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 247

Sfr Glu Thr Arg Pga Thr Glu Ala Gly ﬁgr Leu Tyr Cys Ser E;y Pro

Pra Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Ile Thr His Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 248

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 248
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sgr Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gy Arg Trp His Cys Ser Gly Pro
3 10 15

Pro Arg Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 249

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente

<400>249

sgr Glu Thr Arg Pga Thr Glu Tyr Gly igr Trp His Cys Ser E;y Pro

Pro Thr phe gau Cys Trp Tyr His g;y Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 250

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 250

5§r Glu Thr Arg PED Thr Glu Ala Gly Asn Trp His Cys Ser Gly Pro
10 15

Pro Ser phe Glu Cys Trp Trp Tyr Ala Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 251

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 251
sir Glu Thr Arg P;G Thr Glu GIn Gly igr Trp His Cys Lys ?;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 252
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<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 252

Sir Glu Thr Arg PED Thr Asp Ala Ala Aan Tyr His Cys ser Gly Pro
1 15

ES 2692 166 T3

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 253

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 253
1

Pro Met Phe Glu Cys Trp Trp Leu Ala Glu Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 254

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 254

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Gly Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Ala phe g%u Cys Trp Trp Tyr g;a Thr Glu Pro Thr

<210> 255

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

163

Ser Glu Thr Arg P;ﬂ Thr Glu Ala Gly igr Trp Tyr Cys Ser ?gy Pro
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<400> 255
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ile Trp Ser Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Glu Ser Ser Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 256
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 256

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Glu Gly Leu Arg val Cys Ser Gly Pro

1 5 10 15

Pro Thr Phe ggu Cys Trp Trp Tyr g;y Thr Glu Pro Thr gau

<210> 257

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 257

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Leu Cys Phe Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser pPhe Gly Thr Glu Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 258

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 258

Ser Glu Thr Arg Pro Thr val Ala Gly Ser Trp Asp Cys Ser Gly Pro
1 3 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 259
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<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 259

ser Glu Thr Arg Pro Thr Lys Ala Asp Asn Trp His Cys Ser Gly Pro
1 3 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 260

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 260

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ile val Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr phe gau Cys Trp Trp Phe g;y Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 261

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 261

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Tyr Trp His Cys Leu Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr val Lys Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 262

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2692 166 T3
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<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 262
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Pro Gly Leu Leu His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 : 25 30

<210> 263

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 263

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Ser Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Ser Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 264

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 264

Sir Glu Thr Arg P;n Thr Glu Ala Gly igr Trp His Cys Leu ﬂy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr val Lys Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 265

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 265
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ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ile Ile Leu Cys Lys Gly Pro
1 3 10 15

Pro Trp Phe Ser Cys Asp Ile Tyr Asp Thr Gly Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 266

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 266

Sﬁr Glu Thr Arg PEu Thr Ala Ala Gly ;gn Trp His Cys Ser g;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ala Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 267

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 267
Sir Glu Thr Arg Pgu Thr val G6ly Gly igr Trp Tyr Cys Ser E}F Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 268

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 268

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Asp Gly Trp Leu Asp Cys Lys Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 269

<211> 30
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 269
sir Glu Thr Arg ch- Thr Glu Asp Gly ian Trp His Cys Ser ﬂy Pro

rro Thr rhe Glu Cys Trp Ser Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 270

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 270

SEr Glu Thr Arg Pgu Thr Glu Ala Gly Egr Trp His Cys Ser ﬂy Pro

Pro Thr Phe géu Cys Trp Tyr Tyr Trp Pro Glu Pro Thr Glu
25

<210> 271

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 271

SEF Glu Thr Arg an Thr Glu Ala Gly %gr Leu Tyr Cys Ser (;155; Pro

Pro Met Phe gau Cys Trp Trp Tyr gsp Trp Tyr Pro Thr Glu
5 3

<210> 272

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 272
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ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Gly Trp Tyr Cys Met Gly Pro
1 5 10 15
Pro Ala Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Ala Ser Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 273
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 273
ser Glu Thr Arg Pro Thr Asn Ala Gly Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 : 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Tr r Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 Y bR Ty zsy 30

<210> 274

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 274

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Ser Arg Trp His Cys Asn Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 275

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 275

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Sgr rPhe val Cys ser G}y Pro
1 5 1 1

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asn Thr Gly Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 276

<211> 30
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 276

1

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 277

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 277

sir Glu Thr Arg P;G Thr Glu Ser Asp {ae Trp Leu Cys

Pro Thr phe g;u Cys Trp Trp Tyr gly Thr Glu Pro Thr

<210> 278

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 278

sir Glu Thr Arg F'Eu Thr Asp Ala Asp ;{r;n Trp His Cys

Pro Thr Phe g;_i}u Cys Trp Trp Phe g;y Thr Glu Pro Thr

<210> 279

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

170

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp His Cys Ser Gly Pro
5 10 1

ser Gly Pro
15

Glu
30

Ser Gly Pro
15

Glu
30



ES 2692 166 T3

<400> 279

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly val val Leu Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 280

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 280

SEF Glu Thr Arg P;ﬂ Thr Glu val Gly igr val His Cys ser g;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 281

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 281

SEr Glu Thr Arg Pgu Thr Glu Ala Gly iEg Trp Leu Cys Ser ggy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Glu Tyr Asp Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 282

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente

<400> 282

ser Glu Thr Arg Pro Thr Asp Ala Gly {Ep Leu GIn Cys ser ?}y Pro

1 5
Pro Thr Phe gau Cys Trp Trp Tyr g;y Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 283
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<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 283
Sir Glu Thr Arg Pgu Thr Glu Ala Ser iag Arg His Cys Asn ?;F Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Arg Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 284

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 284

Sir Glu Thr Arg P;a Thr ¢lu Ala Gly iEg Trp Tyr Cys Ser ?}y Pro

Pro Thr phe géu Cys Trp Leu Phe Vg1 Glu Glu Pro Thr Glu
2

<210> 285

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 285

ser Glu Thr Arg Pro Thr Ala Ala Asp Ser Trp Gln Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Phe Gly Thr 6lu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 286

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 286
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp His Cys Gly Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr phe Glu Cys Trp Met Tyr val Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 287

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 287

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Asp Asp Gly Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 288
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 288
Sgr Glu Thr arg P;n Thr Glu Ala Gly IEP Trp His Cys Leu ?}y Pro

Pro Thr phe gau Cys Trp Trp Tyr ggp Met Glu Pro Thr Glu

<210> 289

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 289
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ile Leu Arg Cys Ser Gly Pro
5 10 15

1
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Tyr Tyr Glu Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 290
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<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 290

Sgr-G1u Thr Arg PEG Thr Glu Asp val igr val His Cys Ala géy Pro

Pro Thr pPhe Glu Cys Trp Leu Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 291

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 291

sir Glu Thr Arg P;u Thr Glu Glu Gly :31 Phe Gln Cys val ggy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 292

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 292

Sgr Glu Thr Arg P;ﬂ Thr Glu Asp Gly Eéy Phe Phe Cys Ser g;y Pro

Pro Thr rhe gau Cys Trp Trp Tyr g;y Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 293

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 293

Ser Glu Thr Arg Pgn Thr Glu Pro Gly Ser Trp His Cys Ser Gly Pro
1 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr 6lu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 294
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 294
Sir Glu Thr Arg Pgu Thr Glu Ala Gly igr Trp His Cys Ser ggy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Arg Ala Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 295

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 295

sir Glu Thr Arg ch Thr Glu Ala Gly {gr Trp Tyr Cys Ser g;y Pro

Pro Thr phe Glu Cys Trp Tyr Tyr Ala Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 296

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 296
Sir Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Leu Tyr Cys Ser Gly Pro
5 10 15

Pro ala Phe Glu Cys r Trp Tyr Gly Thr val pro Thr Glu
20 ys pyZS 30
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<210> 297

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 297

ser Glu Thr Arg Pro Thr Asp Pro Gly val Leu His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr phe gau Cys Trp Trp Phe gly Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 298

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 298

ser Glu Thr arg Pro Thr Glu Ala Gly Thr Trp Tyr Cys Leu Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Phe Trp GIn Asp Pro Thr Glu
25

20

<210> 299

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 299

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Arg Trp Gly Cys Ser Gly Pro

1

ES 2692 166 T3

10

30

30

Pro Thr Phe gau Cys Trp Trp Tyr ggi ala Glu Pro Thr Glu

<210> 300

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 300

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ile Trp His Cys Ala Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe ITe Cys Trp Leu Tyr Glu Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 301

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 301

sir Glu Thr Arg Pgn Thr Glu Ala Gly igr Trp His Cys Ser g;y Pro

Pro Ser Phe Glu Cys Trp GIn Tyr Ser Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 302

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 302

sgr Glu Thr Arg P;ﬂ Thr Glu ala Gly ggr Trp GIn Cys Ser E%y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp val Tyr Glu Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 303

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 303
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ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp val Gly Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 304

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 304
ser Glu Thr Arg Pro Thr Asp Glu val Ser Trp Glu Cys Arg Gly Pro
1 5 10 15

pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tvr Gly Thr 6lu Pro Thr Glu

20 25 30
<210> 305

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 305

SEr Glu Thr Arg Pgn Thr Glu Gly Gly igr Trp val Cys Ser g;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 306

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 306
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Tyr Gly Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr phe gau Cys Trp Trp Leu g}y Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 307

<211> 30

178



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2692 166 T3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 307

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly val Trp Leu Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Thr Asp Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 308

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 308

Sir Glu Thr Arg P;u Thr Met Ala Gly igr Tyr Tyr Cys Ser ?}y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp val Tyr Gly Thr 6lu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 309

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 309

SEF Glu Thr Arg P;o Thr Glu Ala Gly Iﬁr val GIn Cys Tyr ggy Pro

Pro Ser Phe 331 Cys His Pro Met v§1 Pro Asp Pro Thr Glu
3

<210> 310

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 310
sgr Glu Thr Arg Pro Thr Glu Asp Gly Phe val Leu Cys Lys Gly Pro
5 10 15

Pro Trp Phe Ser Cys Glu Met Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 311
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 311
Sgr Glu Thr Arg Pgu Thr Glu Ala Gly ?ér Trp Asn Cys Ser E}y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr val Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 312

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 312

Sir Glu Thr Arg Pgu Thr Glu Asp Gly igr Trp Glu Cys Phe g}y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 313

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 313

Sir Glu Thr Arg PED Thr asp ala val igr Tyr val Cys Lys E;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 314
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<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 314

Sir Glu Thr Arg P;D Thr Glu Ala Arg igr Trp His Cys Ser igy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 315

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 315

sir Glu Thr Arg Pgu Thr Ala ser val %Er Trp His Cys Ser ?;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 316

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 316

Sﬁr Glu Thr Arg Pgn Thr Glu Ala Gly %Er Trp Tyr Cys Sar Egy Pro

Pro Thr phe Glu Cys Trp Tyr Tyr Asp Met Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 317

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 317

Ser Glu Thr arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Leu Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

pro Thr phe Glu Cys Trp Trp Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 318

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 318

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Gly Asp Gly Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Leu Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 319
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 319
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Phe Leu Asp Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 320
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 320

sir Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Gay Trp Tyr Cys Ser G}y Pro
5 1 1

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe ala Thr G¢lu Pro Thr Glu
20 25 30
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<210> 321

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 321
1

Pro Thr Phe %ée Cys Arg Ile Tyr g}y Thr Glu Pro Thr

<210> 322

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 322

sir Glu Thr Arg PEO Thr Glu Ala Gly igr Trp GIn Cys val E;Y Pro

ser Glu Thr Arg PEO Thr GTu Ala Gly A
1

ES 2692 166 T3

Sp Leu Asp Cys Leu Gly Pro
0 15

Glu
30

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 323

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 323

1

Pro Thr Phe gau Cys Trp Leu Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
25

<210> 324

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ser Glu Thr Arg PEG Thr Glu Ala Asp Ser Trp Tyr Cys
10

183
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 324

ser Glu Thr Arg Pro Thr GIn Ala Asp Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Trp Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 257 30

<210> 325

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 325

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala pPhe Ser Trp Asp Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 326

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 326

Sgr Glu Thr aArg PED T_hr Glu Ala G'Iy. igr Trp GIn Cys Ser ﬂly Pro

Pro val Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 327

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 327 )
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Asn val GIn Cys Ser G}y Pro
1 5 1

Pro Thr phe géu Cys Trp Trp Phe ggp Thr Glu Pro Thr Glu
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<210> 328

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 328

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser val val Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Arg Phe Glu Cys Trp Ala Phe val Thr Glu pPro Thr Glu

20 25 30

<210> 329

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 329

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Asp Gly Thr Leu His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr phe Ala Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 330

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 330

S%r Glu Thr Arg Pgu Thr Asp Ala Glu §E1 Trp ?a1 Cys Asn g}y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
' 20 25 30

<210> 331
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 331
ser Glu Thr Arg pPro Thr Glu Asp val Thr Phe His Cys Ser Gly Pro

1 5 10 15

pro Thr Phe Glu Cys Trp Leu Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 332

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 332

sir Glu Thr Arg Pgn Thr Ser Asp Phe ?Ep Trp His Cys Lys E}y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 333

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 333

Eir Glu Thr Arg Pga Thr Glu Ala Asp igr Trp Tyr Cys Ser i;y Pro

Pro Thr Phe g%u Cys Trp Trp Tyr val Pro Glu Pro Thr Glu
25

<210> 334

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 334
Sgr Glu Thr aArg P;n Thr Asp Asp Gly Asn Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
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<210> 335

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2692 166 T3

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 335

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Arg Tyr Asp Thr Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 336

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 336

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Pro Trp Ser Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Asp Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 337

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 337

SEr Glu Thr Arg PED Thr GTu ala Gly Tgt Phe Leu Cys Ser Egy Pro

Pro Ala Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 338

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 338

Sser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Leu Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Leu Tyr Asp val Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 339

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 339
sje.r' Glu Thr Arg PED Thr Glu Ala Gly %n Trp Asn Cys Ser ﬂy Pro

pro Thr phe Glu Cys Trp Trp Tyr Asp Ile Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 340

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 340

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp Tyr Cys Ser Gly Pro

1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Glu Thr 6¢lu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 341

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 341
sir Glu Thr Arg P;D Thr Glu Ala Gly ']_-.‘_Sr Phe val Cys ser g'ly Pro
5

Pro Thr Phe gau Cys Trp Gly Tyr \Zfa'l Thr Glu Pro Thr Glu
. 3

<210> 342

188



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2692 166 T3

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 342

Sgr Glu Thr Arg Pgu Thr GIn Asp Gly {Er Trp Phe Cys Ser ggy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 343

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente
<400> 343

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Gly Asp Ser Trp His Cys Ala Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 344

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 344
ser Glu .Thr Arg PED Thr Glu Ala Gly igr Trp Ser Cys Ser Gly Pro
1 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 345

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 345
sar Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly AEg Ile GIn Cys Ser G;y Pro
1 3 1 1

Pro Thr Phe g%u Cys Trp Trp Tyr ggp Glu Glu Pro Thr Glu

<210> 346
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 346
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Thr Ile val Cys Lys Gly Pro
1 5 10 15
Pro Trp Phe Ser Cys Glu Ile Tyr Glu Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 347
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 347
Sir Glu Thr Arg PED Thr Glu Ala Gly ?Sp Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
15

Pro aAla Phe Glu Cys Trp Glu Tyr Leu Gly Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 348

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 348
SEr Glu Thr Arg PED Thr Glu ala Gly igr Trp Phe Cys Ser Gly Pro
15

Pro Ser Phe Glu Cys Trp Ser Tyr val Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 349
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<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 349

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly

1

Pro Ala pPhe gau Cys Trp Trp Tyr ggp Asn Glu Pro Thr Glu

<210> 350

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 350

1

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly A
1

ES 2692 166 T3

Ser Trp His Cys Ser Gly Pro
10 15

30

rg Trp Thr Cys Sser Gly Pro
0 15

Pro Thr pPhe Glu Cys Trp Trp Tyr val Ser asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 351

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 351

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Glu Trp Tyr Cys Gly Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr phe Glu Cys Trp Trp Phe Asp Thr Ala Pro Thr
20 25

<210> 352

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 352
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Ser Phe Glu Cys Trp Trp Phe Asp Thr Gly Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 353

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 353

sir Glu Thr Arg PED Thr Glu Ala Gly ?Er Phe Ile Cys Ser E;y Pro

Pro Thr rphe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 354

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 354

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Asp val Agg Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 1 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 355

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 355
ser Glu Thr Arg P;G Thr Glu ala Gly gﬁr Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
15

1
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr val Pro Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 356
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<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 356

Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Asn Trp Leu Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Ala Phe Glu Cys Trp Trp Phe val Ala Glu Pro Thr Glu

20 25 30

<210> 357

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 357

sir Glu Thr Arg ch Thr Glu Ala Gly igr Trp Tyr Cys Ser g'ﬁly Fro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 358

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 358

sgr Glu Thr Arg F"Eu Thr Glu Ala Gly ﬁp Trp Leu Cys Ala tﬂ_y Pro

Pro Thr phe Glu Cys Trp Trp Trp Gly Thr Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 359

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 359
Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Trp His Cys val Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr phe Glu Cys Trp Trp Phe Asp Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 360

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 360

sgr Glu Thr arg Pgo Thr GTu Ala Gly ?Au Trp Ser Cys Ser g;y Pro

pPro Thr phe Glu Cys Trp Trp Trp Asp Met Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 361

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 361

ser Glu Thr Arg PEu Thr Tyr Tyr val ggr Trp Tyr Cys Ser E;y Pro
1

Pro Thr Pha gau Cys Trp Ser Tyr g}y Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 362

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 362
Ser GTu Thr Arg Pgu Thr Glu Asp Gly ﬁgr Trp Tyr Cys Ser g}y Pro
1

Pro Thr phe Glu Cys Trp Trp Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
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<210> 363

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2692 166 T3

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 363

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Asp Gly Thr Trp Tyr Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr pPhe ggu Cys Trp Trp Tyr

<210> 364

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

25

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 364

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Thr Asp Ser Trp val Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15.

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Tr

20
<210> 365
<211> 20
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

p Tyr g;y Thr Glu Pro Thr

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 365

Gly Ser Trp Arg Phe Cys Gly Gly Glu Tyr Ser Phe Gln val Cys Gln
1 5 10 lg

Asp val ala gru

<210> 366

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

195
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 366

Gly Ser His His Thr Cys Leu Asp Gly Phe Ala Gly Trp Arg Cys Thr
5 - 10 : 15

Glu val aAla pro
20

<210> 367

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 367 )
Gly Ser Phe Ala Pro Cys Gly Trp Pro Ser Phe Ala Ile Asp Cys Ile
1 5 10 15

Ala Glu Ala Pro

<210> 368

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 368

G'Il:.,r ser Thr Lys Vg‘l Cys His Glu Lys '{Ep Asn GIn Leu Phe ;:_:Es His

Asn Giln Ala Pro

<210> 369

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente

<400> 369

196



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2692 166 T3

Gly Ser Pro Glu Met Cys Met Met Phe Pro Phe Leu Tyr Pro Cys Asn
1 5 10 15

His His Ala Pro

20

<210> 370

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 370

Gly Ser phe Phe Pro Cys Trp Arg Ile Asp Arg Phe Gly Tyr Cys His
1 5 10 15

ala Asn Ala Pro

20

<210> 371

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 371

Gly Ser GIn GlIn Ile Cys Asp Arg Lys Glu Tyr Arg Phe Gln Ala Cys
1 5 10 15

Leu Ser Asp ala Pro
20

<210> 372

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 372

G}y Sser Thr Met sgr Cys Trp Arg Trp géy Arg Asp Ala Tyr igr Cys

Asn GIn met aAla Pro

<210> 373

<211>21
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 373
Gly Ser Ser GlIn Ile Cys Ala val Tyr Leu Asp Asp Thr His Asn Cys
1 5 10 15

Glu Arg His Ala Pro
20

<210> 374

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 374

Gly Ser Ser His c:gs Asn GIn Met Ile IEF Pro Trp Gln Asn %-rs Gly

Met Arg Ala Pro
20

<210> 375

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 375

G1ly ser Ser ala A;g Cys Asp Glu Leu ﬂe Asn Asp Phe His igr‘ Cys

Leu vVal Met Ala Pro

<210> 376

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 376
Gly Ser Arg Phe His Cys Trp GIn Gly Asp Leu Met GIn Thr Tgr Cys
1 5 10 1

Met Pro Met Ala Pro
20

<210> 377

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 377

Gly ser GIn Asn Agn Cys Glu Tyr Gly igr Arg Gly Ser Ser ;ge Cys

Leu Ala Met Ala Pro

<210> 378

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 378

Gly ser Met Asn Mgt Cys Asp Thr Thr igp Glu Ile Ser Pro IEF Cys

His Pro ser aAla Pro
20

<210> 379

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 379

Gly Ser Met Leu G;y Cys Leu Phe Glu His Gln Asn Lys Tyr i;p Cys
Tyr val Leu ;éa Pro

<210> 380
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<211> 21
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 380
Gly ser Leu Tyr Agg Cys Leu Gly Glu iéa ser Pro Thr Pro E;o Cys

Ala Tyr Glu Ala Pro
20

<210> 381

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 381

Gly ser Gly Met G}y Cys His GlIn val i;n Ile ser Thr Gly ?gp Cys

Ala Glu Asp Ala Pro
20

<210> 382

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 382

G}y Ser Gly Asp Pgu Cys Ser Pro Gly Pro Ser Ile Asn Gly His Cys
10 15

sar val Met Ala Pro
20

<210> 383

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente

<400> 383
Gly ser Phe Trp Asn Cys Thr Thr Asp Leu Gly Ala Met Ser Asp Cys
1 2 10 15

Gly phe pPhe Ala Pro
20

<210> 384

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 384
Gly ser Phe Thr Ala Cys Asn Lys Thr Ser Thr Thr Arg GIn Pro Cys
1 5 10 15

Asn Pro Tyr Ala Pro

<210> 385

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 385

Gly Ser Glu Leu Pge Cys Phe Tyr His TES Gln Gly Tyr Glu g;y Cys

Asp val Leu Ala Pro
20

<210> 386

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 386

Gly ser Asp Met Agn Cys Thr val Leu ;Ea GIn Asp GIn Ile ;he Cys

Phe arg Glu ala Pro
20
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<210> 387

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 387

Gly Ser Ala Gly Tgp Cys Tyr Thr Met ?gn Tyr val Asp Gln &gu Cys

Thr Tyr Met Ala Pro
20

<210> 388

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 388

SEr Glu Thr arg PEo Thr Glu Ala Gly Tgt Cys Ala Cys Arg %%y Pro

Pro Ala pPhe val Cys Gln Trp Tyr Gly Ser Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 389

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 389

SEP Glu Thr Arg Pgu Thr Glu aAla Gly igr Cys His Cys Ser g;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ser Tyr val Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 390
<211> 22
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 390

Gly Asp Tyr Asp Tgr Cys Asp Phe Asp &Eu Glu Thr Tyr Ile EEG Glu
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Cys His Ser ;Er AsSp Pro

<210> 391

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 391

Gly Asp Asp Phe His Cys Glu Phe Ile ?ap Asp Tyr Gln Ser §1u Ile
1 5

Cys Tyr Phe %gn Asp Pro

<210> 392

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente

<400> 392

Gly Asp Leu Leu val Cys Lys Phe Asp Aép Lys Phe Trp Thr E;u Thr
1 5 1

Cys Glu Trp géa Asp Pro

<210> 393

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 393
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Gly Asp Ser Tyr Agn Cys Ser Trp Asp igr Lys Thr Phe Glu val Thr
1

Cys Leu Tyr Ala Asp Pro
20

<210> 394

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 394

Gly Asp Ala ser Trp Cys Asp Glu Asn Ser Pro Ala Ala Trp Phe Tyr
1 5 10 15

rys Glu Lau Trp Asp Pro
20

<210> 395

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 395

G}y Asp Leu Leu G}y Cys Gly Tyr Gln gau Lys Gly Gly Glu ;gr Lys

Cys Arg Phe ggn AsSp Pro

<210> 396

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 396

Gly Asp Pro Trp Tgp Cys Phe Glu Lys ?gp ser phe Ile Pro Phe Ala
15

Cys Trp His His Asp Pro
20
<210> 397

<211> 22
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2692 166 T3

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 397

Gly Asp Tyr Tyr G}n Cys Gln Phe Ser Ii%s Asp Met Tyr Ser -ﬂu Arg

Cys Trp Pro wz'gr ASp Pro

<210> 398

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 398

Gly Asp Asn Arg Phe Cys Ser Trp val Tyr Asn val Asp Asp Trp Trp
i 5 10 15

Cys val Asp ggn ASp Pro

<210> 399

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 399

Gly Asp Tyr Ser Glu Cys Phe Phe Glu Pro Asp Ser Phe Glu v
1 5 10

Cys Tyr Asp %Eg ASp Pro

<210> 400

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 400
Gly Asp Tyr Arg Met Cys Gln Ile Ser Asp Met Trp Gly Asn Tyr Glu
1 5 10 15

Cys ser ser gap Asp Pro

<210> 401

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 401

Gly Asp Pro Asp G}u Cys GIn Leu Asn iEg Glu Thr phe Glu §§1 Trp

Cys Pro Trp His Asp Pro
20

<210> 402

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 402

Gly Asp His Arg Lys Cys Glu Ile Ser Ala Lys Thr His Glu val Thr
1 5 10 15

Cys Tyr Asp gsn AsSp Pro
0

<210> 403

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 403

G}y AsSp His Leu TEr Cys Glu Phe Arg igp Asp Gly Trp Lys f;u His

Cys Trp Trp ggr AsSp Pro

<210> 404
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<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 404

Gly Asp Ala ser M?t Cys Tyr Asp Gly igu Ala Leu Arg Trp igp Glin

Cys Trp Pro ;Bs Asp Pro

<210> 405

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 405
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Cys His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Gln Cys Trp Cys Tyr Glu val Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 406

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 406

Sgr Glu Thr Arg Pgn Thr Glu Ala Gly igr Cys His Cys Ser ?gy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Ccys Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 407

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 407

ser Glu Thr Arg Pro Thr Gly Glu Ser Asp Cys His Cys Ser Gly Pro
1 3 10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Tyr Cys Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 408
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 408

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ser Gly Asn Cys Tyr Cys Ser Gly Pro

1 5 10 15
Pro Trp Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr 6lu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 409
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 409
Sser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ala Cys Arg Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr phe Glu Cys Tyr Cys Tyr Asp Met Ala Pro Thr Glu
20 25 30
<210> 410
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 410

Sgr Glu Thr Arg Pgn Thr Glu Ala Gly gﬁr Cys Tyr Cys Ser E;y Pro

Pro Arg Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Glu Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
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<210> 411

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 411

sgr Glu Thr Arg P;n Thr Glu Ala Gly igr Cys His Cys Ser ?;F Pro

Pro Ser phe g&u Cys Trp Cys Phe g;y Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 412

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 412 _

5§P Glu Thr Arg P;O Thr val ser val igr Cys Ser Cys Gly E;y Pro

FPro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 23 30

<210> 413

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 413

Sir Glu Thr Arg FED Thr Glu Ala Gly gﬁr Cys His Cys Asn g;y Pro

pro Thr Phe Glu Cys Phe Cys Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 414
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 414 :
SEr Glu Thr Arg PED Thr Glu Ala Gly ggr Cys Tyr Cys Gly géy Pro

Pro Ser Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 415

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 415

sir Glu Thr Arg PEU Thr Glu ala Gly igr Cys His Cys Ser ?gy Pro

Pro Thr phe Glu Cys Trp Cys Tyr Gly Ser Asn Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 416

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 416

sgr Glu Thr Arg PED Thr Glu Ala Gly §gr Cys His Cys ser E}y Pro

Pro Ala Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Arg Ala Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 417

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 417
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sir Glu Thr Arg Pgn Thr Glu Ala Gly Ser Cys Asp Cys Ser Gly Pro
10 15

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Phe Gly Thr Glu Fro Thr Glu
20 25 30

<210> 418

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 418

SEF Glu Thr Arg PEG Thr Glu Ala Gly igs Cys His Cys Gly géy Pro

Pro Ser Phe Glu Cys Trp Cys Tyr aAla Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 419

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 419

EEF Glu Thr Arg PEn Thr Glu Ala Gly iﬁs Cys His Cys Ser ?;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Thr Cys Tyr His Thr Asp Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 420

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 420

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Phe Cys G1ln Cys Ser Gly Pro

1 5 10 15

Pro Ala Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Asp Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 421

<211> 30

211
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 421

sir Glu Thr Arg PED Thr Glu Ala val igr Cys Glu Cys Lys E;y Pro

pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 422

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 422

Sir Glu Thr Arg PEG Thr Glu Ala Gly igp Cys His Cys Ser ggy Pro

Pro Thr phe Glu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 423

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 423

sir Glu Thr Arg PEG Thr Glu Ala Gly ?éa Cys Asp Cys Ile g;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Asp Thr Tyr Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 424

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 424
EEP Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly ign Cys Leu Cys Ser g;y Pro
5

Pro Thr Phe Glu Cys Ala Cys Tyr His Ser Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 425
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 425
5§r Glu Thr Arg PED Thr clu Ala Gly igr Cys His Cys Ser ?;y Pro

Pro Thr Phe GIn Cys.Trp Cys Tyr Ser Thr Glu Pro Thr Glu
20 25

<210> 426

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 426

5ir Glu Thr aArg ch Thr ¢lu Ala Gly iée Cys His Cys Ser g}y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Ala Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 427

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 427

SEF Glu Thr Arg P;u Thr Glu Glu Gly igr Cys His Cys Ser f%y Pro

Pro Thr Phe g%u Cys Trp Cys Phe g1y Thr Glu Pro Thr Glu
5 3

<210> 428

213



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2692 166 T3

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 428
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ile Cys Asn Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

Pro Thr Phe Géu Cys Trp Cys Tyr ggr Met Gly Pro Thr g1u
2

<210> 429

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 429

sir Glu Thr Arg Pgﬂ Thr Gln Gly Gly ian Cys His Cys Ser g;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 E14

<210> 430

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente

<400> 430

Sir Glu Thr Arg Pgo Thr Glu Ala Gly EEP Cys Asn Cys Ser %}y Pro

Pro Thr Phe gau Cys Tyr Cys Tyr ggr Leu Asp Pro Thr g1u

<210> 431

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 431
Eir Glu Thr Arg PED Thr aAsp Asn Gly igr Cys GIn Cys Ser ?gy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Phe Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 432

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 432

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ser Gly Ser Cys His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 433

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 433

sgr Glu Thr Arg Pgﬂ Thr Glu Ala Gly %Er Cys Asn Cys Ser g;y Pro

Pro Ser Phe Glu Cys Trp Cys Tyr val Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 434

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 434

sgr Glu Thr Arg PEU Thr GTu Gly Gly igr Cys Tyr Cys Gly g;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30
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<210> 435

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 435

sir Glu Thr Arg PED Thr Glu Ala Gly iag Cys His Cys ser ggy Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Tyr val GIn Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 436

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 436

S?r Glu Thr Arg PED Thr Glu Ser Gly gsr Cys Leu Cys Ser i}y Pro

Pro Gln Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 437

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 437

Sir‘ Glu Thr Arg PED Thr Glu Thr Asp %Er‘ Cys His Cys Ile gé}f Pro

Pro Thr Phe 6lu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr 6lu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 438

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 438
ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Phe Cys Arg Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15
Pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Asp Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 439

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 439

sgr Glu Thr Arg PED Thr Glu His Gly %Er Cys Asn Cys Tyr E;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 440

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 440

SEr Glu Thr Arg Pgn Thr Ala Leu Gly g%y Cys Leuy Cys Ser E;y Pro

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr 6lu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 441

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 441

Sgr Glu Thr Arg P;n Thr Glu Gly Gly fgr Cys Glu Cys Ser E}y Pro

Pro Thr pPhe géu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
25
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<210> 442

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 442

sir Glu Thr Arg ch Thr Glu Glu Gly %Sr Cys His Cys Ser g}y Pro

Pro Ala Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 443

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 443

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Thr Cys Tyr Cys Ser Gly Pro

1 5 10 15

Pro Thr phe Glu Cys Trp Cys Tyr Gly Thr Glu Pro Thr Glu
20 25 30

<210> 444

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 444
SEr Glu Thr Arg PEO Thr Glu Asp Glv igr Cys His Cys Ser g;y Pro

Pro Arg Phe géu Cys Trp Cys Tvr g;y Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 445
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 445

1

Pro Thr pPhe gau Cys Trp Cys Tvr ggr Thr Glu Pro Thr Glu

<210> 446

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 446

Sfr Glu Thr Arg PEG Thr Glu Ala Gly igr Cys Tyr Cys Ser g;y Pro

ES 2692 166 T3

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Cys His Cys Ser Gly Pro
5 10 15

30

Pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Tyr Ala Glu Glu Pro Thr Glu

20
<210> 447
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 447

ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala Gly Ser Cys His Cys Ser Gly Pro
1 5 10 15

25

30

Pro Thr pPhe Glu Cys Trp Cys Phe Glu Pro Glu Pro Thr Glu

20
<210> 448

<211> 28
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 448

25
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Sser Glu Tyr Pro Thr Trp val ser Lys Glu Phe His Glu Cys Ala Gly
1 3 10 15
Glu Leu val ,;.aa Met GIn Gly Gly ggr Gly Thr Glu

<210> 449

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 449
A}a Gin Gln Ala Ser Arg Phe Thr Phe Thr Asp Gly Asp Ser Tyr Trp
5 10 15

Trp Phe Glu Asp Phe
20

<210> 450

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 450

Ala GIn ITe GIn G;y Ile Gln Lys Thr %u GIn Gly Glu Phe Er Trp

Phe Asn Trp SEE Pro Ala

<210> 451

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 451

.ﬂﬂla Gin Arg Glu 'u'g.] Glu Glu Pro Tyr IEp Tyr Leu Asp Phe Leu Ser
15

Ser Trp Arg bé'nst His Glu

<210> 452

<211> 22
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2692 166 T3

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 452

Ala GIn Arg Pro Glu Ala His Tyr Lys Leu Ala Met Ser Tyr ;En Ile
1 5 10

Ile Pro Arg ;Er Lys Thr

<210> 453

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 453

Ala Gln Arg Trp Sgr Ser Pro Gly Met Ser Gin Ser Phe val ieu Glu

Trp Lys Trp Asn Asp Asn
20

<210> 454

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 454

A}a Gln Tyr aAsp TEP Trp val Phe GIn ige ITe His Glu wval ;Eﬂ Gly

Glu Leu val aAla Met GIn
20

<210> 455

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 455
A:}a GIn Met Tyr G;n Thr Pro Asp Gly val Ile Gly Lys Phe val Asp
10 15

Trp Met Phe Asn
20

<210> 456

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 456

Ala Gln val Gly SEr Pro Met Leu Pro igr Trp Phe Ser Phe ﬂu ala

Asn Trp Ser ser
20

<210> 457

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 457

Ala Gln Asn Ala UE'I val Pro Pro Pro Tgt Leu Trp Ser Ile '{;;r Trp

Asp Tyr Gly g.gg Glu Gly

<210> 458

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 458

Ala GIn Pro Tyr Tyr Glu Leu Gln Asp Ala Asp Met Leu Leu val val
1 5 10 15

Ala Leu Leu ser Thr Gly
20

<210> 459
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<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2692 166 T3

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 459
1
Thr Gly val His Lys Phe
20

<210> 460

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Ala GIn val Gly Tgr Ala Giu Ala Iie Tﬁt Phe Ser Asp val Eéu ASp

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 460

Ala GIn Phe Pro Leu Glu Phe Asp val Pro Asn Phe Ser Tyr T}s Trp

1 3

Leu val Ser Phe Asn Pro

<210> 461

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

10

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 461

Ala Gln Asp Leu Lgs Pro Trp Thr aAla ?Ey Trp Glu Pro Pro Trp Leu

Trp Thr Asp ggg Gly Pro

<210> 462

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 462
Ala Gln His GIn Tgr Gly GIn Met Met ggl Leu His Ile GIn Igr Asp

Met Gly Glu gge Ile Pro

<210> 463

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 463
Aia Gln 5er Pro Tgr ITe Phe Pro Ile igp asp Ser Gly Arg GIn Ile
15

Phe val Tle Gln Trp cly
20

<210> 464

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 464

Ala GIn val Pro Agp Trp Leu Ser Ala EET val Ile Glu Lys igu Ile

Glu Tyr Gly Met Met val
20

<210> 465

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 465

Ala GIn Phe Asp Agg Tyr Trp His Phe QAa Trp Met Asp val %Er Phe

ser ser Gly g1n Ser Gly
)

<210> 466
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<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 466

A}a GIn Lys Glu TI'SW Trp Glu Phe Phe ?ap Ile val Tyr Gly Ser Gly
15

Trp Lys Phe g.{s)n ser Pro

<210> 467

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 467
A'Ila GIn His Ser Ug‘l Gln Arg Gln Met Aap val Trp Met Pro {? Gin
1

Phe met Ala g'lﬂy Phe Thr

<210> 468
<211> 21
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 468
Ala GIn Glu Trp Gln Thr Trp Thr Trp Asn Met Ile Glu val Ile ser
1 5 10 15
Glu Asn Lys Thr Pro
20

<210> 469

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
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<400> 469
Ala GIn Gly Phe G}u Leu Trp val Asp Eas Thr Arg Asn Phe ;ge ile

Ala Ile ser Pro
20
<210> 470
<211> 22
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 470
A}a Gln Ala Tyr G;u Trp Trp Ala asp gau ser Ile Phe Asn ?;5 Gly

Tyr Tyr Trp Gly His GlIn
20

<210> 471

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 471

Ala Gln Asp Pro G;y Phe Ser Lys His igr Met Gly His Gly Igr Pro

Ser Lys Met ggn Trp Gly

<210> 472

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 472

Ala GIn Glu Trp G;u Arg Glu Tyr Phe {31 Asp Gly Phe Trp ?}y ser

Trp Phe Gly Eae Pro His
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<210> 473

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 473

Ala GIn Met Gly Hés His Trp Asp val Ean Trp Asp Tyr Lys Egu Phe

His val Ala ggg Gly Asp

<210> 474

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de uniéon a cMet generada sintéticamente

<400> 474
A}a Gln Glu Leu P?E Gln Ile Leu Glu igs GIn Met Trp Ser ;gp Phe

Met Glu Trp Ala Thr Pro
20

<210> 475

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 475

Ala GIn His Trp Agp Tyr Asp Ser Gly ﬁgr Asp Phe Trp Phe E;ﬂ val

Phe Phe Leu Glu His His
20

<210> 476

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 476 )

Ala GIn His Gly Tyr Leu Ser Pro Leu LEE GIn Tyr Gln Met ﬁgr His
1 5 1

val Glu phe Trp Thr Tyr
20

<210> 477

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente

<400> 477
Ala GIn Phe Ser G}y Leu val Met Tyr E&y Arg Thr His Glu EEI Gin
1

Trp Thr Phe géy Ser Met

<210> 478

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 478
Ala GIn Ala Glu Trp val 1le Thr Ser Glu Glu Phe Tyr Trp Lys Met
1 5 10 15

ala aAsp rhe gay Pro Pro

<210> 479

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 479

Ala Gln Trp Pro HEE Asp Gly Leu val ?és Trp Gly Glu val {1e Met

Leu Arg Phe
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<210> 480

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 480

Ala Gln Trp Asn G;n Trp Asp Glu Phe Mgt Trp Phe Leu Asn Pro Pro

Pro Ile Gly "EEU Met Trp

<210> 481

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 481 _
Mla Gln Asp Asn T|'5'|r" Ala Asp GIn Met Pge Asn Gly Phe His \{a? Leu

aAla Met Tyr Met val
20

<210> 482

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 482

Ala GIn Ser Asp H';S Asp His Ala His IEp Gly val Lys His ':ll*gp Pro

Phe Arg Arg Tyr Gln
20

<210> 483

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 483

Ala GIn Leu Phe GIn Tyr Leu Trp His Asp Asp Pro GIn Gly Ala phe
1 5 10 15

Phe GIn Leu Ser Met Trp
0

<210> 484

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 484

ATa GIn His val val Thr Leu Thr Leu Ile GIn Met Pro Phe Ala phe
1 5 10 15

20

25

30

35

40

45

Asn Phe Glu 550 Arg Met

<210> 485

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 485

Mla Gln val Gly G;u Ser Leu Asp Asp Gly Trp Thr Phe Phe Ser Asp
10 15

Lys Trp Phe ?Sp Phe phe

<210> 486

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 486
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Ala Gln Phe Met Tyr Glu Lys Glu His Tyr val Met Ser Ile Ser Leu
1 5 10 15
Pro Gly Leu Trp Phe Tyr
20

<210> 487

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400>487
Ala GIn His Met Asp Pro Ala Glu Trp Asp Trp Phe Ile Arg Ile Tyr
1 5 10 15

Ser Pro val val Asn Pro

<210> 488

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 488

Ala GIn Met Trp Hgs Arg val His Asp 250 Gly Tyr Thr Phe _TEU val

Thr Trp Leu Trp Asp Asn
20

<210> 489

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 489

A1la GIn Trp Asn Tgp Asp Met Gly Phe Tﬁt Trp Thr Thr Asp ﬁr Ala

GIn val GIn Pro Ser Met
- 20

<210> 490
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<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2692 166 T3

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 490

Ala GIn Lys Thr Tgp Phe Leu Glu Ala Asp Leu Phe GlIn Met EEE GlIn
1 10

Glu val Thr EEp Gln Phe

<210> 491

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> secuencia peptidica de unidon a cMet generada sintéticamente

<400> 491

Ala GIn Trp Gly Ala val Asp Asn Asp Trp Tyr Asp Trp Glu Mgt Glu
1 3 10 1

Gin Ile Trp ggt Phe Glu

<210> 492

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 492

A}a GIn val Glu Asp Met Ala Thr val His Phe Lys Phe Asn Pro Ala
5

Thr His Glu vg1 Ile Trp
2

<210> 493

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 493
Ala Gin Arg Asp Tyr Leu Phe Tyr Trp i{sjn Asp Gly Ser Tyr ﬂn Pro
5

Trp GIn val ;Ee val Gly

<210> 494

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 494

Ala GIn Gln Trp Mgt Phe GIn Ile His %n Sser Met Ala Trp ;;u Tyr

Glu Trp Ile g{s}p ser Tyr

<210> 495

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 495

Ala GIn Gly ITe Ala Trp Gln Leu Glu Trp Ser Tyr Met Pro Gln Ser
1 5 10 15

Pro Pro Ser Phe Asp Arg
20

<210> 496

<211> 21

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 496

Ala Gln Gly Gly A;g Tyr Pra Phe Tyr Eﬁp Thr Asp Trp Phe Ii?jl's Trp

Glu Met Tyr val Leu
20
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<210> 497

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2692 166 T3

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 497

ser Glu Glu Asp Thr Trp Leu Phe Trp GIn Ile Ile Glu val Pro val
1 5 10 15

Gly GlIn val Iigu Met GIn Gly Gly ggr Gly Thr Glu

<210> 498

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 498

ser Glu Tyr Asp Thr Leu Leu Phe GIn Arg Thr Gly Glu val val Gly
1 5 10 15

Lys Leu Gly ggr Met Gln Gly Gly %Er Gly Thr Glu

<210> 499

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 499
1

ser Trp Met géa Arg Leu Gly Gly ggr Gly Thr Glu

<210> 500

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ser Glu Tyr Asp Thr Trp val Phe Gln ;EE Met Leu Glu val ;En Gly
5
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<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 500

ser Glu Tyr Asp Thr Trp Ile Phe GIin Phe Tyr Arg Glu val Pro Gly
1 5 10 15

val Pro Gly géa Met Gln Gly Gly %Er Gly Thr Glu

<210> 501

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 501

ser Glu val Asp Thr Gly val G1n Leu Leu Thr His 6lu Gly Pro Gly
1 5 10 15

Glu Leuw val Ala Met GIn Gly Gly Ser Gly Thr Glu
20 25

<210> 502

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 502
ser Glu ser Asp Thr Trp val Phe GIn Leu Ile His Glu val Pro Ala
1 5 10 15
ser val val Aala met GIn Gly Gly Ser Gly Thr Glu
25
<210> 503
<211> 28
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de unién a cMet generada sintéticamente
<400> 503
ser Glu Tyr Asp Thr Trp val Phe Gln Phe Arg His Gly val Lys Ala
1 5 10 15
GIn Leu val ;aa Met Arg Gly Gly Ser Gly Thr Glu
25
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<210> 504

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400>504
SEF Glu Tyr Asp ser Arg val Phe Gln TEP Ala Pro Glu val Ala Gly
5 1 15

Gin val Glu gaa Met Gin Gly Gly ggr Gly Thr Glu

<210> 505

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 505

ser Glu Asp Glu Ser Arg val val Gln Phe Gin His Glu val Ser Gly
1 5 10 15

Glu Leu val g;l}a Met GIn Gly Gly ggr Gly Thr Glu

<210> 506

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 506

Sir Glu GIn Asp Tgr Phe val Phe met Er Asn Gly Glu val ?Er Gly

Asp Met val ;ga Met Gln Gly Gly ggr Gly Thr Glu

<210> 507
<211>28
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 507

Ser Glu Tyr Asp Thr Trp val Phe GIn Phe Arg Arg Gln val Pro Gly
1 3 10 15

val Leu Glu ;Br Met Leu Gly Gly ggr Gly Thr Glu

<210> 508

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 508

Sﬁr Glu G1In Glu Tgr Leu val Phe Ala g31 Ile Asp Gly Asp ;Eﬂ Gly

Glu Leu Vval ﬁéa Met Gln Gly Gly ggr Gly Thr Glu

<210> 509
<211>28
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente
<400> 509
ser Glu Tyr Asp Thr Trp val Phe GIn Phe Ile His val Ala Arg Gly
1 3 10 15
Glu Met Glu Gly Thr Leu Gly Gly Ser Gly Thr Glu
20 25

<210> 510

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 510
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ser Glu Asp Glu ser Arg val val GIn Phe GIn His Glu val Ser Gly
1 5 10 15
Glu Leu val gaa Met Gln Gly Gly ggr Gly Thr Glu

<210> 511

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica de union a cMet generada sintéticamente

<400> 511

ser Glu GIn Asp Thr Phe val Phe Met Tyr Asn Gly Glu val Ser Gly
1 5 l% 15

Asp Met val gaa Met Gln Gly Gly ‘zjgr Gly Thr Glu

<210> 512
<211>9
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Motivo de consenso
<220>
<221> VARIANTE
<222>2,6,8
<223> Xaa = cualquier aminoacido
<400> 512

C{s Xaa Gly Pro P En Xaa Phe Xaa Cys
<210> 513

<211>4

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Ligador

<400> 513

Giy Gly Gly Lys

<210> 514
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<211> 24

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente

<400> 514

Gly ser Pro Glu Mgt Cys Met Met Phe EEG Phe Leu Tyr Pro Egs Asn

His His Ala 25-:) Gly Gly Gly Lys

<210> 515

<211> 24

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente

<400> 515

Gly Ser Phe Phe Pro Cys Trp Arg Ile Asp Arg Phe Gly Tyr Cys His
1 - 2 10 15

Ala Asn Ala 553 Gly Gly Gly Lys

<210> 516

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente

<400> 516

Ala GIn Glu Trp Glu Arg Glu Tyr Phe val Asp Gly Phe Trp Gly Ser
1 5 10 15

Trp Phe Gly Ile Pro His Gly Gly Gly Lys
20 25

<210> 517

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Péptido generado sintéticamente

<400> 517
Gly Asp Tyr Ser G;u Cys Phe Phe Glu Pro Asp Ser Phe Glu val Lys
10 15

Cys Tyr Asp gEg Asp Pro Gly Gly Gly Lys
25
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<210> 518

<211> 142

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético
<220>

<221> CDS

<222> (18)...(123)

<220>

<221> misc_feature

<222> 45, 47,48, 51, 52, 55, 58, 59, 67, 80, 84, 85, 91, 92, 94, 95

<223>n=j=0,12a + 0,12c + 0,64g + 0,12t

<220>

<221> misc_feature

<222> 46, 54, 61, 66, 78, 85, 97

<223>n=e=0,64a +0,12c + 0,12g + 0,12t

<220>

<221> misc_feature

<222> 50, 53, 56, 57, 62, 68, 90, 93, 96, 98

<223>n=2z=0,12a + 0,12c + 0,12g + 0,64t

<220>
<221> misc_feature

<222> 49, 60, 69, 70, 79

<223>n=q=0,12a + 0,64c + 0,12g + 0,12t

<400> 518

240



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2692 166 T3

ctcagcagtc actgtct tcc atg g?t tct gaa act cgoc cct aca nnn nnn
ser Met Gly Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu aAla
1 5 1
nnn nAn nnn nnn tgt nnn ggt cct cct nnn ttc nnn tgc nnn nnn nnn
Gly Ser Trp H1§ Cys Ser Gly Pro PEE Thr Phe Glu Cys Trp Trp Tyr
25

gga acg gag ccg act gaa gct agec g tgactctgac agtctctgt
G?y Thr G;H Prg Thr g1u Ela Sgr 9t ¢ g g
35

<210> 519

<211> 151

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<220>

<221> CDS

<222> (18)...(131)

<220>

<221> misc_feature

<222> 54, 61, 66, 78, 85, 97, 102, 106
<223>n=e=0,64a+0,12c + 0,12g + 0,12t
<220>

<221> misc_feature

<222> 55, 58, 59, 67, 80, 84, 86, 91, 92, 94, 95, 99, 100, 104, 105, 107
<223>n=j=0,12a + 0,12c + 0,64g + 0,12t
<220>

<221> misc_feature

<222> 56, 57, 62, 68, 90, 93, 96, 98, 101
<223>n=z=0,12a + 0,12c + 0,12g + 0,64t
<220>

<221> misc_feature

<222> 60, 79, 88, 103

<223>n=qg=0,12a + 0,64c + 0,12g + 0,12t

<400> 519
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ctcagcagtc actgtct tec atg g?t tct gaa act cgc cct aca gag gct
S?r Met Gly Ser Glu Thr Arg Pro Thr 613 ala
5 1

g?t nAn nAn AnR tgt nnn ggt cct cct nnn ttc nnn tgc hnn nnn nnn
Gly Ser Trp ng Cys Ser Gly Pro PEE Thr Phe Glu Cys TEE Trp Tyr

nnn nnn nnn cCcg act gaa cgt cct agt gct agc gtgactctga cagtctctgt

Gly Thr G;g Pro Thr Glu Arg ng ser Ala ser

<210> 520

<211> 142

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<220>

<221> CDS

<222> (18) ... (122)

<220>

<221> misc_feature

<222> 45,47, 48, 51, 52, 55, 62, 68, 79, 80, 85, 90, 92, 95,
<223>n=j=0,12a + 0,12c + 0,64g + 0,12t
<220>

<221> misc_feature

<222> 46, 54, 57, 61, 66, 67, 84, 93, 97
<223>n=e=0,64a+0,12c + 0,12g + 0,12t
<220>

<221> misc_feature

<222> 50, 53, 56, 58, 59, 78, 86, 94, 96, 98
<223>n=z=0,12a + 0,12c + 0,12g + 0,64t
<220>

<221> misc_feature

<222> 49, 60, 91

<223>n=qg=0,12a + 0,64c + 0,12g + 0,12t

<400> 520
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ctcagcagtc actgtct tcc atg ggt tct gaa act cgc cct aca nnn nnn 50
Ser Met Gly Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala
1 5 10

nnn nnn Ann nnn tgc nnn ggt cct cct nnn ttc nnn tgt nnn Ann nnn 98

Gly ser Ile Glg Cys Lys Gly Pro Prz-g Trp Phe Ser Cys Ala Met Tyr
25

gga acg gag ccg act gaa gct agc gtgactctga cagtctctgt 142
G?:f Thr 6135 Pro Thr Glu Ala 5§r °
5
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<210> 521

<211> 151

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético
<220>

<221> CDS

<222> (18)...(131)

<220>

<221> misc_feature

<222> 54, 57, 61, 66, 67, 84, 93, 97, 102, 106

<223>n=e=0,64a+0,12c + 0,12g + 0,12t

<220>

<221> misc_feature

<222> 55, 62, 68, 79, 80, 85, 90, 92, 95, 99, 100, 104, 105, 107

<223>n=j=0,12a + 0,12c + 0,64g + 0,12t

<220>

<221> misc_feature

<222> 56, 58, 59, 78, 86, 94, 96, 98, 101

<223>n=z=0,12a + 0,12c + 0,12g + 0,64t

<220>
<221> misc_feature

<222> 60, 91, 103

<223>n=q=0,12a+ 0,64c + 0,12g + 0,12t

<400> 521
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ctcagcagtc actgtct tcc atg g?t tct gaa act cgc cct aca gag gcc
Ser Met Gly Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala
1 5 10
ggt nnn nnn nnn tgc nnn g?t €Cct cct nnn ttc nnn tgt nnn Ann nnn
Gly ser Ile Glg Cys Lys Gly Pro PEE Trp Phe Ser Cys Ala Met Tyr
25

285 Tor 200 552 i SR 595 o 200 BT g ovonercron cagecrcnas
30 35

<210> 522

<211> 151

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<220>

<221> CDS

<222> (18)...(131)

<220>

<221> misc_feature

<222> 54, 56, 57, 59, 62, 80, 93, 97, 101

<223>n=z=0,12A +0,12C + 0,12G + 0,64T

<220>

<221> misc_feature

<222> 55, 58, 66, 67, 78, 85, 91, 92, 96, 102, 106

<223>n=e=0,64A+0,12C + 0,12G + 0,12T

<220>

<221> misc_feature

<222> 60, 61, 68, 84, 86, 94, 95, 98, 99, 100, 104, 105, 107

<223>n=j=0,12A + 0,12C + 0,64G + 0,12T

<220>

<221> misc_feature

<222>79, 90, 103

<223>n=q9=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T

<400> 522

244
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ctcagcagtc actgtct tec atg ggt tct gaa act cgc CCt aca gag gct 50
ser Met Gly Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala
1 5 10
ggt nnn NN nnn tge non ggt cct cct nnn ttc non tgt nnn nonoann 98

Gly Tyr tyr Gly Cys Lys Gly Pro Pro Thr pPhe Glu Cys GIn Trp Met
1¥ 20 25

nnn nnn nnn ccg act gaa cgt cct agt gct agc gtgactctga cagtctcigt 151
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Gly Thr Glu Pro Thr Glu Arg P;g Ser Ala Ser

30
<210> 523
<211> 151
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Constructo sintético
<220>
<221> CDS
<222> (18)...(131)
<220>
<221> misc_feature
<222> 54,74, 86, 91, 99, 100, 104, 105, 107
<223>n=j=0,12A +0,12C + 0,64G + 0,12T
<220>
<221> misc_feature
<222> 55,59, 62, 67,72,73,79, 92, 93, 103
<223>n=q9=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T
<220>
<221> misc_feature
<222> 56-58, 60, 61, 66, 68, 80, 85, 94-96, 98, 101
<223>n=z=0,12A+0,12C + 0,12G + 0,64T
<220>
<221> misc_feature
<222> 78, 84, 90, 97, 102, 106
<223>n=e=0,64A+0,12C +0,12G + 0,12T

<400> 523
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ctragragtc actgtct €60 atg ggt tcoct gaa act cgc cet aca gag geot
Ser Met Gly Ser Glu Thr Arg Pro Thr Glu Ala
1 5 10

g?t nnn nnn nnn tgt nnn ggt nnn cct nnn ttc nnn tgc Aann nan nnn
Gly Ala phe Phe Cys Ser Gly Pro Pro Thr Phe Met Cys Ser Leu Tyr
15 20 25
nnn nnAn nnn C€Ccg act gaa €gt cct agt gct agc gtgactctga cagtctctgt
Gly Thr Glu Pro Thr Glu Arg Pro Ser Ala Ser
30 35
<210> 524
<211> 142
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Constructo sintético
<220>
<221> CDS
<222> (18)...(122)
<220>
<221> misc_feature
<222> 45,47, 48, 51, 52, 56, 62, 66, 74, 79, 84, 91, 92, 95
<223>n=j=0,12A +0,12C + 0,64G + 0,12T
<220>
<221> misc_feature
<222> 46, 55, 60, 61, 78, 93, 96
<223>n=e=0,64A+0,12C +0,12G + 0,12T
<220>
<221> misc_feature
<222> 49, 54,59, 67,72,73,77, 85, 86, 97, 98
<223>n=q9=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T
<220>
<221> misc_feature
<222> 50, 53, 57, 58, 68, 90, 94
<223>n=z=0,12A+0,12C + 0,12G + 0,64T

<400> 524
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ctcagcagtc actgtct tcc atg g?t tCct gaa act cgc cct aca nnn nnn
Ser Met Gly Ser G;u Thr arg Pro Thr G:TLH Ala

nnn nnn AN Ann tgt nnn g?t nAn ccg nnn ttc nnn tgt nnn nnn nnn

Gly Gln Phe Lys Cys Ala Gly Pro Pro Ser Phe Ala Cys Trp Met Thr

15 20 25

gf]la acg gag ccg act gaa gct agc gtgactctga cagtctctgt

y Thr Glu Pro Thr Glu Ala Ser
30 35

<210> 525

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo de consenso

<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = Phe, Leu, Ser, Trp o Tyr

<220>

<221> VARIANTE

<222>4

<223> Xaa = lle, Tyr, His o Thr

<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa = lle, Leu, Met, Phe o Ser, preferiblemente lle
<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa = Pro, Arg, Trp o Glu, preferiblemente Trp o Pro
<220>

<221> VARIANTE

<222> 8

<223> xaa = Trp, Tyr, Glu, Pro, Leu, Thr o Gly

<220>
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<221> VARIANTE

<222>9

<223> xaa = Ser, Thr, Asp, Phe, Glu, Trp, Gly o GIn
<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> xaa =Phe, Trp, Asn, GIn, Glu, Arg o Ala

<220>

<221> VARIANTE

<222> 12

<223> xaa =Gly, Asn, His, Arg, Met, lle, Asp, Val o Thr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 13

<223> Xaa = Ser, Lys, Phe, Met, Thr, Asp o Leu
<220>

<221> VARIANTE

<222> 14

<223> Xaa = Ser, Pro, Thr, Leu, Tyr, Asn, His, Gln o Trp

<400> 525

G?y Ser Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Ala Pro
10 15

5
G]y Gly Lys

<210> 526

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Motivo de consenso
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Gly, Val, Trp, Thr, Lys, GIn

<220>

<221> VARIANTE
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<222> 4

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp, Tyr, Leu, Phe, Thr

<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp, Glu, Phe, lle, Leu, Ser

<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu, Asn, GIn

<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp, Leu, Glu

<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu, Ser, Tyr

<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu, Met, Pro

<220>

<221> VARIANTE

<222> 11

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Met, Ser, Trp

<220>

<221> VARIANTE

<222>12

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Phe, Leu, Val

<220>

<221> VARIANTE

<222> 14
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<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu, Asp, Trp
<220>
<221> VARIANTE
<222> 15
<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp, Phe, Met
<220>
<221> VARIANTE
<222> 16
<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Gin, Trp, Leu
<400> 526
A}-a Gly Xaa Xaa xga Cys Xaa Xaa Xaa J]cﬁa Xaa Xaa Cys Xaa :i:ga Xaa

Gly Thr Gly gay Gly Lys

<210> 527

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo de consenso

<220>

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu, Ser, Tyr o Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp, Thr o Phe
<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp, His o Phe
<220>

<221> VARIANTE
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<222>6

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Ala, Lys, Ser o Thr

<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Pro o Trp

<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Thr o Ser

<220>

<221> VARIANTE

<222>12

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu o Ser

<220>

<221> VARIANTE

<222> 14

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp, Tyr o lle

<220>

<221> VARIANTE

<222> 15

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp, Tyr, Met o Glu

<220>

<221> VARIANTE

<222> 16

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Tyr

<400> 527

Gly Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Gly xXaa Pro Xaa Phe Xaa Cys Xaa Xaa Xaa
5

Gly Thr
<210> 528
<211> 22
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2692 166 T3
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<223> Motivo de consenso

<220>

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Ser, Arg, lle, Asp o Asn
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp, Lew, Phe, Val o lle
<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente His, Tyr, Leu, GIn, Asn o Val
<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Ser, Lys o Leu
<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Thr, Ser, Ala o Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222> 12

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu o Ser

<220>

<221> VARIANTE

<222> 14

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp

<220>

<221> VARIANTE

<222> 15

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp, Ser o Leu
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<220>

<221> VARIANTE

<222> 16

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Tyr o Phe

<220>

<221> VARIANTE

<222> 17

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Asp, Gly, Val o Glu
<220>

<221> VARIANTE

<222> 18

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Thr, Pro, Met o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222>19

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu o Gly

<400> 528

Gly Xaa Xaa Xaa C%’S Xaa Gly Pro Pro Xaa Phe Xaa Cys Xaa Xaa Xaa
1

Xaa xaa xaa ;{r}u Thr Glu

<210> 529

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Motivo de consenso
<220>

<221> VARIANTE
<222>2

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu, Asp o Val
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Ala, Asp, Gly, Ser o Val
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<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Gly, Val, Asp o Ser

<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Ser, Asn, Arg, Thr o Gly

<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp

<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente His o GIn

<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Ser, Asn o Lys

<220>

<221> VARIANTE

<222> 13

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Thr

<220>

<221> VARIANTE

<222> 15

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu

<220>

<221> VARIANTE

<222> 17

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp

<220>

254



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2692 166 T3

<221> VARIANTE

<222> 18

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp o Ser

<220>

<221> VARIANTE

<222>19

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Tyr o Phe

<400> 529

Tlir Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Gly Pro Pro Xaa Phe Xaa Cys
5 10 15

Xaa Xaa Xaa Gly
20

<210> 530

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo de consenso

<220>

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa = Trp, His, Phe, Thr o Pro
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = Arg, His, Ala, Lys, Glu o Phe
<220>

<221> VARIANTE

<222>4

<223> Xaa = Phe, Thr, Pro, Val o Met
<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa = Phe, Leu, His, Met o Trp
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<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa = Gly, Asp, Trp, Glu, Met o Arg
<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa = Glu, Gly, Pro, Lys, Phe o lle
<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa = Tyr, Phe, Ser, Trp, Pro o Asp
<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = Ser, Ala, Phe, Asn o Arg
<220>

<221> VARIANTE

<222> 11

<223> Xaa = Phe, Gly, Ala, Gln o Leu
<220>

<221> VARIANTE

<222> 12

<223> Xaa = GIn, Trp, lle, Leu, Tyr o Gly
<220>

<221> VARIANTE

<222> 13

<223> Xaa = Val, Arg, Asp, Phe, Pro o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 15

<223> Xaa = GlIn, Thr, lle, His o Asn

<220>
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<221> VARIANTE

<222> 16

<223> Xaa = Asp, Glu, Ala, Asn o His
<220>

<221> VARIANTE

<222> 17

<223> Xaa = Val, Glu, GIn, His o Asn

<400> 530

5er Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa
15

1 ]
Maa Ala Pro
<210> 531
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido generado sintéticamente

<400> 531

Tyr Tyr Gly Cys Lys Gly Pro Pro Thr Phe Glu Cys Gln Trp Met
1 5 10 15

<210> 532

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo de consenso

<220>

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Ser, Phe, Gly, Met o GIn
<220>

<221> VARIANTE

<222> 3

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Met, Leu, Asn o GIn

<220>
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<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Asn, Gly, His, lle o Arg
<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Asp, Leu, Asn, Thro Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Gin, Thr, Arg, Val o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Gly, Glu, Leu, Met o Thr
<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Ala, Asp, His, lle, Leu, Asn o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Gin, Arg, Ser, Thr o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 11

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Asp, Gly, lle o Pro
<220>

<221> VARIANTE

<222> 12

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Thr, Phe o GIn

<220>

<221> VARIANTE

258
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<222> 13

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente GIn, Phe, His, Pro, Ser o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 14

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Asp, Phe, Asn, Pro o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222> 16

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Leu, Ala, Gly, Asn o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222> 17

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Val, Pro, Arg o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 18

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Met, Asp, Glu o Leu

40

45

50

55

60

<400> 532
Ser Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa
1 10 15
¥Xaa Xaa Ala Pro
20
<210> 533
<211> 21
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo de consenso

<220>

<221> VARIANTE

<222> 2

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Tyr, Ala, His, Leu o Pro

<220>
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<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Leu, Arg, Ser, Asp o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu, Met o Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu, GIn, Asp, Phe o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Phe, lle, Trp o Glu
<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Asp, Ser o Asn
<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Asp, Ser o Leu
<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Asp, Lys o Glu
<220>

<221> VARIANTE

<222> 11

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Thr, Phe o Gly
<220>

<221> VARIANTE
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<222>12

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Phe, Trp, Tyr o Gly

<220>

<221> VARIANTE

<222> 13

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu, Ser o Trp

<220>

<221> VARIANTE

<222> 14

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu, Val, Phe o Tyr

<220>

<221> VARIANTE

<222> 15

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Thr, Glu, Lys o Val

<220>

<221> VARIANTE

<222> 17

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp o Glu

<220>

<221> VARIANTE

<222> 18

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Asp, Trp, Phe, Pro o Ser

<220>

<221> VARIANTE

<222>19

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de C, preferiblemente Asn, lle o Ala

<400> 533

ASp Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys
1 ] 15

Xaa Xaa Xaa Asp Pro
20

<210> 534
<211> 20
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2692 166 T3
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<220>

<223> Motivo a modo de ejemplo
<220>

<221> VARIANTE

<222>2

ES 2692 166 T3

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Ser

<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente His, Tyr o Asn

<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Ser o Gly

<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Thr

<220>

<221> VARIANTE

<222>12

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu

<220>

<221> VARIANTE

<222> 14

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp

<220>

<221> VARIANTE

<222> 16

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Tyr

<220>

<221> VARIANTE

<222> 17
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<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Gly, Asp, Ala, Glu o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222> 18

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Thr o Ser

<220>

<221> VARIANTE

<222>19

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu o Asp

<400> 534
G‘le Xaa Cys Xaa c§s Xaa Gly Pro Pro Xaa Phe Xaa Cys Xaa Cys Xaa
1 15

Xaa Xaa Xaa Pro

<210> 535

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo a modo de ejemplo

<220>

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Glu
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys preferiblemente Ala, Ser, Glu o Gly
<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Gly
<220>

<221> VARIANTE

<222>5
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<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente His
<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222> 13

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Thr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 17

<223> Xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Trp, Tyr o Phe

<220>

<221> VARIANTE

<222>19

<223> xaa = cualquier aminoacido distinto de Cys, preferiblemente Tyr o Phe

<400> 535

Tlilr Xaa Xaa Xaa xga Cys Xaa Cys Xaa %y Pro Pro Xaa Phe &'Isu Cys

Xaa Cys Xaa Gly
20

<210> 536

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente
<400> 536

1
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<210> 537

<211> 15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente

<400> 537

Sir Ile Gln Cys L%-'S Gly Pro Pro Trp Phe Ser Cys Ala Met Tyr
10

<210> 538

<211> 12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo a modo de ejemplo
<220>

<221> VARIANTE

<222>1

<223> Xaa = Phe, Leu, Ser, Trp, Tyr o Met
<220>

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa = lle, Tyr, His, Thr o Asn
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = lle, Leu, Asp, Met, Phe o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa = Arg, Asn, Glu, Proo Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>6
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<223> Xaa = Glu, Gly, Leu, Pro, Thr, Trp o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa = Asp, GIn, Glu, Gly, Phe, Ser, Thro Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa = Ala, Arg, Asn, GIn, Glu, Gly, Phe o Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = Gly, Asn, His, Arg, Met, lle, Asp, Val o Thr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 11

<223> Xaa = Ser, Lys, Phe, Met, Thr, Asp o Leu
<220>

<221> VARIANTE

<222> 12

<223> Xaa = Ser, Pro, Thr, Leu, Tyr, Asn, His, Glu o Trp

<400> 538
x§a Xaa Xaa Cys xga Xaa Xaa Xaa Cys

<210> 539

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo a modo de ejemplo
<220>

<221> VARIANTE

<222>1

<223> Xaa = Gly, Val, Trp, Thr, Lys o GIn

Xaa Xaa Xaa
10
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<220>

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa = Trp, Tyr, Leu, Phe o Thr
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = Trp, Glu, Phe, lle, Leu o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa = Asn, GIn o Glu
<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa = Leu, Gluo Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa = Glu, Ser o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa = Glu, Met o Pro
<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa = Met, Sero Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = Leu, Phe o Val

<220>
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<221> VARIANTE

<222> 12

<223> Xaa = Asp, Glu o Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222> 13

<223> Xaa = Met, Phe o Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222> 14

<223> Xaa = GIn, Leu o Trp
<400> 539

1

<210> 540

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo a modo de ejemplo

<220>

<221> VARIANTE

<222>1

<223> Xaa = Glu, Sero Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa = Phe-Thro Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = His, Phe o Trp
<220>

<221> VARIANTE

ES 2692 166 T3

Xda Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa
5
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<222>5
<223> Xaa = Ala, Lys, Ser o Thr
<220>
<221> VARIANTE
<222>7
<223>Xaa=Proo Trp
<220>
<221> VARIANTE
<222>9
<223> Xaa = Sero Thr
<220>
<221> VARIANTE
<222> 11
<223> Xaa = Glu o Ser
<220>
<221> VARIANTE
<222> 13
<223> Xaa = lle, Trp o Tyr
<220>
<221> VARIANTE
<222> 14
<223> Xaa = Glu, Met o Tyr
<400> 540

1
<210> 541
<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Motivo a modo de ejemplo
<220>
<221> VARIANTE

<222>1

ES 2692 166 T3

Xaa Xaa Xaa Cys xga Gly Xaa Pro Xaa Pge Xaa Cys Xaa Xaa
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<223> Xaa = Arg, Asp, Asn, lle o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa = Leu, lle, Phe, Trp o Val
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = Asn, GIn, His, Leu, Tyr o Val
<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa = Leu, Lys o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa = Ala, Ser, Thro Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222> 11

<223> Xaa = Glu o Ser

<220>

<221> VARIANTE

<222> 14

<223> Xaa = Leu, Sero Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222> 15

<223> Xaa = Phe o Tyr

<220>

<221> VARIANTE

<222> 16

<223> Xaa = Asp, Glu, Gly o Val
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<221> VARIANTE

<222> 17

<223> Xaa = Met, Pro, Thr o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222> 18

<223> Xaa = Glu o Gly

<400> 541

x?a Xaa Xaa Cys Xaa Gly Pro Pro Xaa ilae Xaa Cys Trp Xaa :ﬁa Xaa
5

Xaa Xaa

<210> 542

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Motivo a modo de ejemplo
<220>

<221> VARIANTE

<222>1

<223> Xaa = Asp, Glu o Val
<220>

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa = Ala, Asp, Gly, Ser o Val
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = Asp, Gly, Ser o Val
<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa = Arg, Asn, Gly, Ser o Thr
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<220>

<221> VARIANTE
<222>6

<223> Xaa = GIn o His
<220>

<221> VARIANTE
<222>8

<223> Xaa = Asn, Lys o Ser
<220>

<221> VARIANTE
<222> 17

<223> Xaa = Sero Trp
<220>

<221> VARIANTE
<222> 18

<223> Xaa = Phe o Tyr

<400> 542

xia ¥Xaa Xaa Xaa Tgp Xaa Cys Xaa Gly ;En Pro Thr phe Glu cgs Trp
1

¥Xaa Xaa
<210> 543
<211> 16
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Motivo a modo de ejemplo
<220>
<221> VARIANTE
<222>1
<223> Xaa = His, Phe, Pro, Thro Trp
<220>
<221> VARIANTE
<222>2

<223> Xaa = Ala, Arg, Glu, His, Lys o Phe

ES 2692 166 T3

272



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2692 166 T3

<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = Met, Phe, Pro, Thr o Val
<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa = His, Leu, Met, Phe 0 Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> xaa = Arg, Asp, Glu, Gly, Met o Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa = Glu, Gly, lle, Lys, Phe o Pro
<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa = Asp, Phe, Pro, Ser, Trp o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa = Ala, Arg, Asn, Phe o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = Ala, GIn, Gly, Leu o Phe
<220>

<221> VARIANTE

<222> 11

<223> Xaa = GIn, Gly, lle, Leu, Trp o Tyr

<220>
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<221> VARIANTE

<222> 12

<223> Xaa = Arg, Asp, Phe, Pro, Tyr o Val
<220>

<221> VARIANTE

<222> 14

<223> Xaa = Asn, GIn, His, lle o Thr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 15

<223> Xaa = Ala, Asn, Asp, Glu o His
<220>

<221> VARIANTE

<222> 16

<223> Xaa = Asn, GIn, Glu, His o Val

<400> 543

Xia Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa
5

<210> 544

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo a modo de ejemplo
<220>

<221> VARIANTE

<222>1

<223> Xaa = GlIn, Gly, Met, Phe o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa = Asn, GIn, Leu o Met
<220>

<221> VARIANTE
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<222>3

<223> Xaa = Arg, Asn, Gly, His o lle
<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa = Asn, Asp, Leu, Thro Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa = Arg, GIn, Thr, Tyr o Val
<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa = Glu, Gly, Leu, Met o Thr
<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa = Ala, Asn, Asp, His, lle, Leu o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa = Arg, GIn, Ser, Thro Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = Asp, Gly, lle o Phe
<220>

<221> VARIANTE

<222> 11

<223> Xaa = GIn, Phe o Thr

<220>

<221> VARIANTE

<222>12
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<223> Xaa = GIn, His, Phe, Pro, Ser o Tyr

<220>

<221> VARIANTE

<222> 13

<223> Xaa = Asn, Asp, Phe, Pro o Ser

<220>

<221> VARIANTE

<222> 15

<223> Xaa = Ala, Asn, Gly, Leu o Ser

<220>

<221> VARIANTE

<222> 16

<223> Xaa = Arg, Pro, Ser o Val

<220>

<221> VARIANTE

<222> 17

<223> Xaa = Asp, Glu, Leu o Met

<400> 544

¥aa ¥aa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa
1 5 10 15

Xaa

<210> 545

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Motivo a modo de ejemplo

<220>

<221> VARIANTE

<222>1

<223> Xaa = Ala, His, Leu, Pro o Tyr

<220>

<221> VARIANTE

<222>2
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<223> Xaa = Arg, Asp, Leu, Ser o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = Glu, Meto Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa = Asp, GIn, Glu, Phe o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222>6

<223> Xaa = Glu, lle, Phe o Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222>7

<223> Xaa = Asn, Asp o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222>8

<223> Xaa = Asn, Asp o Leu
<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa = Asp, Glu o Lys
<220>

<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = Gly, Phe o Thr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 11

<223> Xaa = Gly, Phe, Trp o Tyr
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<220>

<221> VARIANTE

<222> 12

<223> Xaa = Glu, Sero Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222> 13

<223> Xaa = Glu, Phe, Tyr o Val
<220>

<221> VARIANTE

<222> 14

<223> Xaa = Glu, Lys, Thr o Val
<220>

<221> VARIANTE

<222> 16

<223> Xaa=Gluo Trp

<220>

<221> VARIANTE

<222> 17

<223> Xaa = Asp, Phe, Pro, Ser o Trp
<220>

<221> VARIANTE

<222> 18

<223> Xaa = Ala, Asn o lle

<400> 545

xﬁa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xda Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa
5 15

Xaa Xaa

<210> 546

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Péptido generado sintéticamente
<220>

<221> VARIANTE

<222>3

<223> Xaa = Asn, His o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222>5

<223> Xaa = Gly o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222> 16

<223> xaa = Ala, Asp, Glu, Gly o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222> 17

<223> Xaa = Sero Thr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 18

<223> Xaa = Asp o Glu

<400> 546

Sir' Cys Xaa Cys x.;a Gly Pro Pro Thr Phe Glu Cys Trp Cys Ps,rr Xaa

Xda Xaa

<210> 547

<211> 18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente
<220>

<221> VARIANTE

<222> 2
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<223> Xaa = Ala, Glu, Gly o Ser
<220>

<221> VARIANTE

<222> 16

<223> xaa = Phe, Trp o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 18

<223> Xaa = Phe o Tyr

<400> 547

Glu ¥aa Gly ser cgs His Cys Ser Gly Pro Pro Thr phe Glu %5 Xaa

Cys Xaa

<210> 548

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente
<400> 548

c? Lys Gly Pro Pgu Thr Phe Glu Cys
<210> 549

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente

<400> 549

Cys Ser Gly Pro Pro Thr Phe Met Cys
1 3

<210> 550

<211> 119

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<220>

<221> misc_feature

ES 2692 166 T3

<222> 25, 27, 30, 33-34, 38, 40-42, 46-48, 50-51, 54, 59

<223>n=z=0,12A+0,12C + 0,12G + 0,64T

<220>

<221> misc_feature

<222> 26, 29, 31, 44, 49, 53, 56

<223>n=e=0,64A+0,12C + 0,12G + 0,12T

<220>

<221> misc_feature

<222> 28, 35-37, 39, 45, 55, 57-58, 60, 63

<223>n=j=0,12A+0,12C + 0,64G + 0,12T

<220>

<221> misc_feature

<222> 32,43, 52, 61-62

<223>n=q=0,12A + 0,64c + 0,12G + 0,12T

<220>
<221> CDS
<222> (10)...(108)

<400> 550
tca ctg tct

ann nnn nnn
His Glu val
15

gaa gct agc
Glu Ala ser

<210> 551
<211> 119

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

tcc
ser
1

nnn
Pro

gtg

atg g?t
Met Gly

T ga
sty &y

act ctg

<223> Constructo sintético

<220>

tct gaa nnn NN NN ANN NN AR AAN AAN AAN
ser G}u Tyr Asp Thr Trp via Phe GIn Phe 1Ile

ctg gtt gct atg <ag ggt ggt agt ggt act
Leu val Ala Met GIn Gly Gly ser Gly Thr
25 30

dac
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<221> CDS

<222> (10)...(108)

<220>

<221> misc_feature

<222> 25, 27, 34, 38, 46-48, 50-51, 54, 66, 71, 74
<223>N=z=0,12A +0,12C + 0,12G + 0,64T
<220>

<221> misc_feature

<222> 26, 44, 49, 53, 68
<223>n=e=0,64A+0,12C +0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 35-37, 39, 45, 63-65, 67, 69, 72-73, 75-76, 78
<223>n=j=0,12A +0,12C + 0,64G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 43,52, 61-62, 70, 77

<223>n=q9=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T
<400> 551

tca ctg Ttct tocc atg ggt tct gaa nnn gat act nnan nnn Tttt non nnn nnn 51
Ser Met Gly Ser G;u Tyr Asp Thr Trp v%a Phe GIn Phe Ile

1

nnNn gag gtt nnn nnn nnn NN NN non atg caa ggt ggt agt ggt act 99
His Glu val Pro Gly Glu Leu val Ala Met GIn Gly Gly Ser Gly Thr

15 20 25 30
gaa gct agc gtg act ctg ac 119
Glu Ala ser
<210> 552
<211> 119
<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético
<220>

<221> CDS

<222> (10)...(108)
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<220>

<221> misc_feature

<222> 49, 53, 56, 68, 79,
<223>n=e=0,64A+0,12C +0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 50-51, 54, 59-60, 66, 71, 74, 80, 83-84
<223>n=z=0,12A+0,12C + 0,12G + 0,64T
<220>

<221> misc_feature

<222>52,61-62, 70, 77, 82
<223>n=q9=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 55, 57-58, 63-65, 67, 69, 72-73, 75-76, 78, 81
<223>n=j=0,12A +0,12C + 0,64G + 0,12T

<400> 552

tca ctg tct tCc atg ggt tct gaa tat gat act tgg gtt ttt caa ttt nnn
ser Met Gly Ser Glu Tyr Asp Thr Trp val phe GIn Phe Ile
1 5

, 10
nan nnn NDN RNR AN NN NNN ANn ANR Ann nnn g?t ggt agt g?t act
His Glu val Pro Gly Glu Leu val Ala Met Gln Gly G?y ser Gly Thr
15 20 25 30
gaa gct agc gtg act ctg ac
Glu Ala ser
<210> 553
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Oligonucledtido generado sintéticamente

<400> 553
tcactgtctt ccatgggttc tgaa

<210> 554
<211> 36
<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucledtido generado sintéticamente

<400> 554
tcactgtctt ccatgggttc tgaaactcgc cctaca

<210> 555

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido generado sintéticamente

<400> 555
ctcagcagtc actgtcttcc at

<210> 556

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Oligonucledtido generado sintéticamente

<400> 556

ctcagcagtc actgtcttcc atgggttctg aaactcgecc taca

<210> 557

<211> 93

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> 19, 21-22, 25-26, 29, 32-33, 41, 54, 58, 60, 65-66, 68-69
<223>n=j=0,12A + 0,12C + 0,64G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 20, 28, 35, 40, 52, 59, 71

<223>n=e=0,64A +0,12C + 0,12G + 0,12T
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<220>

<221> misc_feature

<222> 23, 34, 53

<223>n=q9=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 24,27, 30-31, 36, 42, 64, 67, 70, 72
<223>n=z=0,12A+0,12C + 0,12G + 0,64T
<400> 557

tctgaaactc goccctacann nnnnnnnnnn nnnAnntgtn nnggtcctcc
tgcnnnnnnn nnggaacgga gccgactgaa get

<210> 558

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 558
ggaacggagc cgactgaagc tagcgtgact ctgacagtct ctgt

<210> 559

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 559
cagtgactct gacagtctct gt

<210> 560

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 560
ggaacggagc cgactgaagc tagcgtgact ctgac

285
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<210> 561

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 561
actgaagcta gcgtgactct gac

<210> 562

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 562
ctcagcagtc actgtcttcc at

<210> 563

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 563
ctcagcagtc actgtcttcc atgggttctg aaactcgece taca

<210> 564

<211> 100

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> 28,35, 40, 52, 59, 71, 76, 80

<223>n=e=0,64A+0,12C + 0,12G + 0,12T

286
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44
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<220>

<221> misc_feature
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<222> 29, 32-33, 41, 54, 58, 60, 65-66, 68-69, 73-74, 78-79, 81

<223>n=j=0,12A + 0,12C + 0,64G + 0,12T

<220>
<221> misc_feature

<222> 30-31, 36, 42, 64, 67,70, 72, 75

<223>n=z=0,12A+0,12C + 0,12G + 0,64T

<220>
<221> misc_feature

<222> 34,53, 77

<223>n=q=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T

<400> 564

tctgaaactc gccctacaga ggctggtnnn nnnnnntgtn nnggtcctcc tnanttcnnn 60
tgocnnnnnnn ANAANNNNNA nccgactgaa cgtcctagtg 100

30

35

40

45

50

55

60

<210> 565

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<400> 565

ccgactgaac gtcctagtgce tagcgtgact ctgacagtct ctgt

<210> 566

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 566
cagtgactct gacagtctct gt

<210> 567
<211>35

<212> ADN

287
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<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Constructo sintético

<400> 567
ccgactgaac gtcctagtgc tagegtgact ctgac

<210> 568

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 568
ctagtgctag cgtgactctg ac

<210> 569

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 569
ctcagcagtc actgtcttcc at

<210> 570

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 570
ctcagcagtc actgtcttcc atgggttctg aaactcgecc taca

<210> 571

<211> 92

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

288
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<220>

<221> misc_feature

<222> 19, 21-22, 25-26, 29, 36, 42, 53-54, 59, 64, 66, 69
<223>n=j=0,12A +0,12C + 0,64G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 20, 28, 31, 35, 40-41, 58, 67, 71
<223>n=e=0,64A +0,12C + 0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 23, 34, 65

<223>n=q9=0,12A + 0,64c + 0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 24, 27, 30, 32-33, 52, 60, 68, 70, 72
<223>n=z=0,12A+0,12C + 0,12G + 0,64T
<400> 571

tctgaaactc gococctacann nnannnnnnn nannnntgcn nnggtcctoc tnnnttonnn 60
tgtnnnnnnn nnggaacgga gocgactgaa gco 92

<210> 572

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 572
ggaacggagc cgactgaagc tagcgtgact ctgacagtct ctgt 44

<210> 573

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 573

289
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cagtgactct gacagtctct gt

<210> 574

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 574
ctcagcagtc actgtcttcc at

<210> 575

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 575
ctcagcagtc actgtcttoc atgggttctg aaactcgccc taca

<210> 576

<211> 101

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> 28, 31, 35, 40-41, 58, 67, 71, 76, 80
<223>n=e=0,64A +0,12c + 0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 29, 36, 42, 53-54, 59, 64, 66, 69, 73-74, 78-79, 81
<223>n=j=0,12A + 0,12C + 0,64G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature
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<222> 30, 32-33, 52, 60, 68, 70, 72, 75
<223>n=z=0,12A+0,12C + 0,12G + 0,64T
<220>

<221> misc_feature

<222> 34,65, 77

<223>n=q9=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T
<400> 576

tctgaaactc gocctacaga ggocggtnnn nnnnantgen nnggtoctec
tgtnnnnnnn ANANNNNNNN nNccgactgaa cgtcctagtg C

<210> 577

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 577
ccgactgaac gtcctagtgc tagcgtgact ctgacagtct ctgt

<210> 578

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 578
cagtgactct gacagtcict gt

<210> 579

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 579
Cctcagcagtc actgtcttcc at

<210> 580

<211> 44

291
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<400> 580

ctcagcagtc actgtcttcc atgggttctg aaactcgccc taca

<210> 581

<211> 101

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> 28, 30-31, 33, 36, 54, 67, 71, 75
<223>n=z=0,12A +0,12C + 0,12G + 0,64T
<220>

<221> misc_difference

<222> 29, 32, 40-41, 52, 59, 65-66, 70, 76, 80
<223>n=e=0,64A+0,12C +0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 34-35, 42, 58, 60, 68-69, 72-74, 78-79, 81
<223>n=j=0,12A +0,12C + 0,64G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 53,64, 77

<223>n=q9=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T

<400> 581

Tctgaaactc goccctacaga ggoctggtnnn nnnnnntgon nnggtcctcc tnnnttonnn
tgtnnnnnnn nAannnnnnnn nccgactgaa cgtocctagtg

<210> 582

<211> 44

<212> ADN

292
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<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Constructo sintético

<400> 582
ccgactgaac gtcctagtgc tagcgtgact ctgacagtct ctgt

<210> 583

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 583
cagtgactct gacagtctct gt

<210> 584

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 584
ctcagcagtc actgtcttcc at

<210> 585

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 585
ctcagcagtc actgtcttcc atgggttctg aaactcgecc taca

<210> 586

<211> 101

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

293
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<223> Constructo sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> 28, 48, 60, 65, 73-74, 78-79, 81
<223>n=j=0,12A +0,12C + 0,64G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 29, 33, 36, 41, 46-47, 53, 66-67, 77
<223>n=q9=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 30-32, 34-35, 40, 42, 54, 59, 68-70, 72, 75
<223>n=z=0,12A +0,12C + 0,12G + 0,64T
<220>

<221> misc_feature

<222> 52,58, 64, 71, 76, 80
<223>n=e=0,64A+0,12C +0,12G + 0,12T

<400> 586

tctgaaactc gccctacaga ggetggtnnn nannnntgtn nnggtnnncc tnnnttcnnn
tgcnnnnnnn nNRANNANNN nccgactgaa cgtcctagtg ¢

<210> 587

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<400> 587

ccgactgaac gtcctagtgec tagcgtgact ctgacagtct ctgt

<210> 588

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético
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<400> 588
cagtgactct gacagtctct gt

<210> 589

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 589
ctcagcagtc actgtcttcc at

<210> 590

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 590

ctcagcagtc actgtcttcc atgggttctg aaactcgocce taca

<210> 591

<211> 92

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético
<220>

<221> misc_feature

ES 2692 166 T3

<222> 19, 21-22, 25-26, 30, 36, 40, 48, 53, 58, 65-66, 69,

<223>n=j=0,12A + 0,12C + 0,64G + 0,12T

<220>
<221> misc_feature

<222> 20, 29, 34-35, 52, 67, 70

<223>n=e=0,64A+0,12C + 0,12G + 0,12T

<220>

295
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<221> misc_feature

<222> 23, 28, 33, 41, 46-47, 57, 59-60, 71-72
<223>n=q=0,12A +0,64C + 0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 24,27, 31-32, 42, 54-56, 64, 68
<223>n=z=0,12A+0,12C + 0,12G + 0,64T
<400> 591

tctgaaactc gccctacann nnpnnnnnAnn nnonnntgtn nnggtnnncc gnnnannnnn 60
tgtnnnnnnn nnggaacgga gccgactgaa gc 92

<210> 592

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 592
ggaacggagc cgactgaagc tagcgtgact ctgacagtct crgt 44

<210> 593

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 593
cagtgactct gacagtctct gt 22

<210> 594

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 594
tcactgtctt ccatgggttc tgaa 24

<210> 595

296
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<211> 105

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> 25, 27, 30, 33-34, 38, 40-42, 46-48, 50-51, 54, 59
<223>n=z=0,12A+0,12C + 0,12G + 0,64T
<220>

<221> misc_feature

<222> 26, 29, 31, 44, 49, 53, 56
<223>n=e=0,64A+0,12C +0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 28, 35-37, 39, 45, 55, 57-58, 60, 63
<223>n=j=0,12A +0,12C + 0,64G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 32,43, 52, 61-62

<223>n=q9=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T
<400> 595

tcactgtctt ccatgggttc tgaannnnnn NANAANNNNN ANANNANNAN ANONDARAAN
nnnggtgagc tggttgctat gcaggotgot agtggtactg aaget

<210> 596

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<400> 596

ggtggtagtg gtactgaagc tagcgtgact ct
<210> 597

<211> 24

297

60
105

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 597
tcactgtctt ccatgggttc tgaa

<210> 598

<211> 105

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético
<220>

<221> misc_feature

ES 2692 166 T3

<222> 25, 27, 34, 38, 46-48, 50-51, 54, 66, 71, 74

<223>n=z=0,12A+0,12C + 0,12G + 0,64T

<220>
<221> misc_feature

<222> 26, 44, 49, 53, 68

<223>n=e=0,64A+0,12C +0,12G + 0,12T

<220>

<221> misc_feature

<222> 35-37, 39, 45, 63-65, 67, 69, 72-73, 75-76, 78

<223>n=j=0,12A+0,12C + 0,64G + 0,12T

<220>
<221> misc_feature

<222> 43, 52, 61-62, 70, 77

<223>n=q9=0,12A + 0,64c + 0,12G + 0,12T

<400> 598

tcactgtctt ccatgggttc tgaannngat actnnnnnnt ttnnnnnnnn nnnngaggtt
nnnRNRNnAn nAnnnAnnat gcaaggtggt agtggtactg aagct

<210> 599

<211> 32

<212> ADN

298
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<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Constructo sintético

<400> 599
ggtggtagtg gtactgaagc tagcgtgact ct

<210> 600

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 600
tcactgtctt ccatgggttc tgaa

<210> 601

<211> 105

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Constructo sintético

<220>

<221> misc_feature

<222> 49, 53, 56, 68, 79
<223>n=e=0,64A+0,12C +0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222> 50-51, 54, 59-60, 66, 71, 74, 80, 83-84
<223>n=z=0,64A+0,12C + 0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

<222>52,61-62, 70, 77, 82
<223>n=q9=0,12A + 0,64C + 0,12G + 0,12T
<220>

<221> misc_feature

299
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<222> 55, 57-58, 63-65, 67, 69, 72-73, 75-76, 78, 81
<223>n=j=0,12A + 0,12C + 0,64G + 0,12T

<400> 601

tcactgtctt ccatgggttc tgaatatgat acttgggttt ttcaatttnn nannnnnnnn
ANNNNNNNRN NAANRANRNND NANNggtdgt agtggtactg aagct

<210> 602

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Constructo sintético

<400> 602
ggtggtagtg gtactgaagc tagcgtgact ct

<210> 603

<211> 585

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 603

300

105

32



AsSp
Glu
Gln
rPhe
Ser
65

Arg
Glu
Pro
Asp
ar

14

Tyr
Cys
ser
Arg
Lys
225
val
Arg
Ser
Cys
Leu
305
Glu
Arg
Tyr‘
Cys

GIn
385

Tyr
Gin
val
ala
5lu

465
Leu

Ala
Asn
Cys
Ala
50

Leu
Glu
Arg
Arg
Asn
130
His
Lys
Leu
Ala
Ala

210
Ala

Ala
LYS
Ile
290
Ala
Ala
His
Lys
‘I‘;r'
370
Asn
Lys
val
Gly
Glu
450
Lys
val

His
Phe
Pro
35

Lys
His
Thr
Asn
Leu
115
Glu
Pro
ala
Leu
Lys
195
Phe
Glu
Thr
Asp
Leu
275
Ala
Ala
Lys
Pro
Thr
355
Ala
Leu
Phe
ser
ser
435
Asp
Thr

ASH

Lys
LYs
20

Phe
Thr
Thr
TYr
Glu
100
val
Glu
Tyr
Ala
Pro
180
GIn
Lys
Phe
Glu
Leu
260
Lys
Glu
Asp
Asp
As
340
Thr
Lys
Ile
Gln
Thr
420
Lys
Tyr
Pra

Arg

Ser
Ala
Glu
Cys
Leu
g
Cys
Arg
Thr
Phe
Phe
165
Lys
Arg
Ala
Ala
Glu
val
Phe

val
325

p Tyr

Leu
val
Lys
Asn
405
Pro
Cys
Leu
val

Arg

Glu
Leu
Asp
val
Phe
Glu
Phe
Pro
Phe
Tyr
150
Thr
Leu
Leu
Trp
Glu
230
Cys
Lys
Cys
Glu
val
310
Phe
ser
Glu
Phe
Glin
390
Ala
Thr
Cys
ser
Ser

470
Pro

val
val
His
Ala
Gly
Met
Leu
Glu
Leu
135
Ala
Glu
Asp
Lys
Ala
215
val
His
Tyr
Cys
Asn
295
Glu
Leu
val
Lys
AS

37

Asn
Leu
Leu
Lys
val
455
Asp

Cys
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Ala

Leu
val
40

Asp
Asp
Ala
Gln
val
120
Lys
Pro
Cys
Glu
Cys
200
val
Sar
Gly
Ile
Glu
280
Asp
ser
Gly
val
Cys
360
Glu
Cys
Leu
val
His
440
val
Arg

Phe

His
Ile
25

Lvs
Glu
Lys
AsSp
His
105
Asp
Lys
Glu
Cys
Leu
185
Ala
Ala
Lys
Asp
Cys
265
Lys
Glu
Lys
Mat
Leu
345
Cys
Fhe
Glu
val
Glu
425
Pro
Leuw
val

Ser

Arg
ala
Leu
ser
Leu
Cys
a0

Lys
val
TYr
Leu
Gln
170
Arg
ser
Arg
Leu
Leu
250
Glu
Pro
Met
Asp
Phe
330
Leu
Ala
Lys
Leu
Ar

41

val
Glu
Asn
Thr

Ala

301

phe
Phe
val
Ala
Cys
75

Cys
Asp
Met
Leu
Leu
155
Ala
Asp
Leu
Leu
val
235
Leu
AsSn
Leu
Pro
val
315
Leu
Leu
Ala
Pro

Phe
3095
Tyr

S5er
Ala
Gln
LysS

475
Leu

Lys
Ala
Asn
Glu
60

Thr
Ala
Asp
Cys
Tyr
140
Phe
Ala
Glu
Gin
Ser
220
Thr
Glu
Gln
Leu
Ala
300
Cys
Tyr
Arg
Ala
Leuy
380
Glu
Thr
Arg
Lys
Leu
460
Cys

Glu

Asp
Gln
Glu
45

Asn
val
Lys
Asn
Thr
125
Glu
Phe
Asp
Gly
Lys
205
Glin
Asp
Cys
ASp
Glu
285
Asp
Lys
Glu
Leu
Asp
365
val
Gln
Lys
Asn
Arg
445
Cys
Cys
val

Lau
TYr
3

val
Cys
Ala
Gin
Pro
110
Ala
Ile
Ala
Lys
Lys
190
Phe
Arg
Leu
Ala
Ser
270
Lys
Leu
Asn
TYr
Ala
350
Pro
Glu
Leu
Lys
Leu
430
Met
val
Thr

AsSp

Gly
15
Leu

Thr
Asp
Thr
Glu
g5

Asn
Phe
Ala
Lys
Ala
175
Ala
Gly
Phe
Thr
ASp
255
Ile
ser
Pro
Tyr
Ala
335
LysS
His
Glu
Gly
val
415
Gly
Pro
Leu
Glu

Glu

Glu
GIn
Glu
Lys
Leu
BO

FPro

Leu

Arg
A

16

ala
ser
Glu
Pro
Lys
240
Asp

ser

Sep
Ala
320
Arg
Thr
Glu
Pro
Glu
400
Pro
Lys
Cys
His
sar

480
Thr
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Tyr
Ile
Leu
Lys
545
Ala

Ala

val
Cys
val
530
Ala

ASp
Ala

<210> 604

<211> 27

<212> PRT

Pro
Thr
515
Glu
val

ASp
ser

555
Leu

Leu
Met

LYS

580

485
Glu

ser
val
ASp
Glu

565
Ala

<213> Secuencia artificial

<220>

Phe
Glu
Lys
ASp

550
Thr

Ala

ASnN
Lys
His
535
Phe
Cys
Leu

<223> Péptido generado sintéticamente

<400> 604
Gly ser Phe Phe Pro Cys Trp Arg Ile gap Arg Phe Gly Tyr EES His
1 5

ES 2692 166 T3

Ala Glu

a 505
u Arg

520

LYs Pro

Ala Ala
Pha Ala

Gly Leu
585

490°
Thr

Gln
Lys
Phe

Glu
570

Phe Thr
Ile Lys
ala Thr

540
val Glu

Glu Gly

Ala Asn Ala Pro Gly Ser Gly Gly Ser Gly Gly
25

<210>

<211>

<212> PRT

605

25

20

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente

<400>

605

Phe
Lys
525
Lys
Lys

Lys

495
His ala
510
Gln Thr

Glu GIn
Cys Cys

Lys Leu
575

Asp
Ala
Leu
Lys

560
val

Gly ser Gly Gly Glu Gly Gly Ser Gly Gly Ser Trp Ile Ile Cys Trp
1 5 10 15

Trp Asp Asn EES Gly Ser Ser Ala Pro

<210>

<211>

<212> PRT

606

637

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente

<400>

606

25

302



Gly
ala
Glu
Leu
Asp
val

ser
ASn
val
val
50

His
ala

Fhe
Ala
Ala
35

Leu
val

ASp

Phe
Pro
20

His
Ile
LyS

Glu

PEG Cys
Gly ser
Arg Phe
Ala Phe
Leu val

ser Ala
85
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Trp Arg Ile
Gly Gly Ser
25

Lys Asp Leu
Y 40

Ala GIn Tyr
55

Asn Glu val

Glu Asn Cys

AsSp Ar
lﬂp g
Gly Gly
Gly Glu
Leu GIn
Thr Glu

75
ASp Lys
a0

303

Phe
AsSp
Glu
Gln
Phe

Ser

Gly Tyr Cys His
13

Ala
Asn
45

Cys
Ala

Leu

His Lys Ser

30

phe Lys Ala

Pro Phe Glu

Lys Thr Cys
80

His Thr Leu
a5



Phe
Glu
Phe
Pro
145
Phe
Tyr
Thr
Leu
Leu
225
Trp
Glu
Cys
Lys
Cys
3%5
Glu
val
Phe
ser
Glu
385
Phe
Gln
Ala
Thr
Cys
465
ser
ser
Pro
Phe
Glu
545
Lys
Asp
Thr
Ala

Ile
625

Gly
Met
Leu
130
Glu
Leu
Ala
Glu
AsSp
210
Lys
Ala
val
His
Tyr
290
Cys
ASnN
Glu
Leu
val
370
Lys
Asp
Asn
Leu
Leu
450
Lys
val
Asp
Cys
Asn
530
Lys
His

Phe

Leu
610
Ile

ASp
Ala
115
Gln
val
Lys
Pro
Cys
195
Glu
Cys
val
Ser
Gly
275
Ile
Glu
Asp
Ser
Gly
355
val
Cys
Glu
Cys
Leu
435
val
His
val
Arg
Phe
515
Ala
Glu
Lys
Ala
Fhe
595
Gly

Cys

Lys
100
Asp
His
AsSp
Lys
Glu
180
Cys
Leu
Ala
Ala
Lys
260
Asp
Cys
Lys
Glu
Lys
340
Met
Leu
Cys
Phe
Glu
420
val
Glu
Pro
Leu
val
500
ser
Glu
Arg
Pro
Ala
580
Ala
Leu

Trp

Leu
Cys
Lys
val
Tyr
165
Leu
Gln
Arg
ser
Arg
245
Leu
Leu
Glu
Pro
Met
325
Asp
Phe
Leu
Ala
Lvs
455
Leu
Arg
val
Glu
Asn
485
Thr
Ala
Thr
GlIn
Lvs
565
Phe
Glu
Gly

Trp

Cys
Cys
Asp
Met
150
Leu
Leu
Ala
AsSp
Leu
230
Leu
val
Leu
Asn
Leu
310
Pro
val
Leu
Leu
Ala
390
Pro
FPhe
Tyr
ser
Ala
470
Gln
LysS
Leuy
Phe
Ile
550
Ala
val
Glu
ser

Asp
630

Thr
Ala
AS

13

Cys
Tyr
FPhe
Ala
Glu
215
GlIn
ser
Thr
Glu
Gln
295
Leu
Aala
Cys
Tyr
Ar

37

Ala
Ley
Glu
Thr
Arg
455
Lys
Leu
Cys
Glu
Thr
535
Lys
Thr
Glu
Gly
Gly

615
Asn

ES 2692 166 T3

val

Lys
120
Asn
Thr
Glu
Phe
Asp
200
Gly
Lys
Gln
Asp
Cys
280
Asp
Glu
Asp
Lys
Glu
360
Leu
Asp
val
Gln
Lys
440
Asn
Arg
Cys
Cys
val
520
Phe
Lys
Lys
Lys
Lys
600
Gly

Cys

Ala
105
Gln
Pro
Ala
Ile
Ala
185
Lys
Lys
Phe
Arg
Leu
265
Ala
Ser
Lys
Leu
Asn
345
TYr
Ala
Pro
Glu
Leu
425
Lys
Leu
Met
val
Thr
505
ASp
His
Gin
Glu
Cys
555
Lys
Glu
Gly

Thr
Glu
Asn
Phe
Ala
170
Lys
Ala
Ala
Gly
Phe
250
Thr
ASp
Ile
Ser

Pro
330
Tyr

Ala
Lys
His
Glu
410
Gly
val
Gly
Pro
Leu
490
Glu
Glu
Ala
Thr
Glin
570
Cys
Leu
Gly

Ser

304

Leuy
Pro
Leu
His
155
Arg
Arg
Ala
ser
Glu
235
Pro
Lys
Asp
ser
His
315
ser
Ala
Arg
Thr
Glu
395
Pro
Glu
Pro
Lys
Cys
4%5
His
Ser
Thr
Asp
Ala
355
Leu
Lys
val
Gly

ser
635

Arg
Glu
Pro
140
ASp
Arg
Tyr
Cys
s5er
220
Arg
Lys
val
Arg
sar
300
Cys
Leu
Glu
Arg
Tyr
350
Cys
Gln
Tyr
Gln
val
460
Ala
Glu
Leu
Tyr
Ile
240
Leu
Lys
Ala
Ala
ser

620
Ala

Glu
Arg
125
Arg
Asn
His
Lys
Leu
205
ala
Ala
Ala
His
ala
285
Lys
Ile
ala
Ala
His
365
Lys
Tyr
Asn
Lys
val
445
Gly
Glu
Lys
val

val
525

Cys
val
Ala
ASD
ala
605
Gly

Pro

Thr
110
AsSA
Leu
Glu
Pro
Ala
180
Leuy
Lys
Phe
Glu
Thr
270
ASD
Leu
Ala
Ala
Lys
350
Pro
Thr
Ala
Leu
Phe
430
ser
ser
ASp
Thr
Asn
510
Pro
Thr
Glu
val

Asp
590
Ser

Gly

TYr
Glu
val
Glu
Tyr
175
Ala
Pro
GIn
Lys
FPhe
255
Glu
Leu
Lys
Glu
Asp
335
ASp
Asp
Thr
Lys
Ile
415
GIn
Thr
Lys
Tyr
Pro
495
Arg
Lys
Leu
Leu
Met
575
Lys
Arg

sSer

Gly
Cys
Arg
Thr
160
Phe
rheo
Lys
Arg
Ala
240
Ala
Cys
Ala
Glu
val
320
Phe

val

Leu
val
400
Lys
Asn
Pro
Cys
Leu
480
val
Arg
Glu
ser
val
560
ASp
Glu
Ala

Trp
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<210> 607

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Fragmento de fuente humana
<400> 607

Tyr Pro Glu Leu Pro Lys
1 5

<210> 608

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente

<400> 608
Aig val Tyr Pro G:Iiu Leu Pro Lys Pro

<210> 609

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente

<400> 609
A;g val Tyr Pro GJ;" Leu Pro Lys Pro

<210> 610

<211>4

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia ligadora

<400> 610
G_IL:,; Ser Gly Lys

Ser Gly Gly Gly
10

Ser
10

305
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<210> 611

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia ligadora

<400> 611
G.ll? ser Gly Ser L}és

<210> 612

<211> 12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Una secuencia de molde
<220>

<221> VARIANTE

<222> 2-3, 5-8, 10-11

<223> Xaa = cualquier aminoacido excepto Cys
<220>

<221> VARIANTE

<222>1,12

<223> Xaa = cualquier aminoacido excepto Cys, Glu, lle, Lys, Mety Thr

<400> 612

1

<210> 613

<211> 13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Una secuencia de molde
<220>

<221> VARIANTE

<222>1-3, 5-9, 11-13

306
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5 10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2692 166 T3

<223> Xaa = cualquier aminoacido excepto Cys

<400> 613

X?I!.-EI. Xaa Xaa Cys Xga Xaa Xaa ¥aa Xaa Cys XMaa Xaa Xaa
10

<210> 614

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Una secuencia de molde

<220>

<221> VARIANTE

<222> 1-3, 5-10, 12-14

<223> Xaa = cualquier aminoacido excepto Cys

<400> 614

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa

1 5
<210> 615
<211> 15
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Una secuencia de molde
<220>
<221> VARIANTE
<222>1-3, 5-11, 13-15
<223> Xaa = cualquier aminoacido excepto Cys

<400> 615

Xaa Xaa Xaa Cys Kga Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa ﬁa
1 10

<210> 616

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

10
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<220>

<223> Una secuencia de molde

<220>

<221> VARIANTE

<222>1,2,15, 16

<223> Xaa = Asp, Phe, His, Leu, Asn, Pro, Arg, Ser, Trp o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 3,14

<223> Xaa = Ala, Asp, Phe, Gly, His, Leu, Asn, Pro, GIn, Arg, Ser, Val, Trp o Tyr
<220>

<221> VARIANTE

<222> 5-12

<223> Xaa = cualquier aminoacido excepto Cys

<400> 616

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa
1 3 15

<210> 617

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Una secuencia de molde

<220>

<221> VARIANTE

<222>1-3, 5-13, 15-17

<223> Xaa = cualquier aminoacido excepto Cys

<400> 617

Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa xgi-l Xaa Xaa Xaa Cys Xaa Xaa
1 5 1 15

xaa

<210> 618

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<223> Una secuencia de molde

<220>
<221> VARIANTE

<222>1,2,17,18

<223> Xaa = Ala, Asp, Phe, Gly, His, Leu, Asn, Pro, Arg, Ser, Trp o Tyr

<220>
<221> VARIANTE

<222> 3, 55-14, 16

<223> Xaa = cualquier aminoacido Excepto Cys

<400> 618

K%ﬂ. Xaa Xaa Cys xga Xaa Maa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Cys Xaa

Xaa Xaa

<210> 619

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Péptido sintético
<220>

<221> VARIANTE

<222>1,2,3,4

<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400> 619
Cys Xaa Gly Xaa P
1

ro Xaa Phe Xaa Cys
5

309
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REIVINDICACIONES
Polipéptido aislado que se une a cMet o un complejo que comprende cMet y HGF, en el que el polipéptido
comprende la secuencia de aminoacidos expuesta como GSX1X2X3CXaX5XeX7CXeXoX10APGGK (SEQ ID
NO:525), en la que
XsesF,L,S,W,YoM;
Xoesl,Y,H, ToN;
Xsesl, L, D, M, FosS, preferiblemente I;
Xses P, R,W, N o E, preferiblemente W o P;
XsesW,Y,E,P,L, ToG;
Xses S, T,D,F,E,W,GoQ;
X7esF,W,N,Q,E,Ro0A;
XsesG,N,H R, M, |,D,VoT;
XoesS,K,F,M, T,Dol;y
X1oesS,P, T,LLY,N,H,QoW,

Polipéptido aislado segun la reivindicacion 1, en el que el polipéptido comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO:1-10.

Polipéptido aislado segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que el polipéptido es multimérico.

Polipéptido aislado segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el polipéptido se conjuga a
un marcador apropiado para la deteccion de diagndstico, opcionalmente mediante un ligador, para formar
un agente de contraste para obtencion de imagenes de diagnostico.

Polipéptido aislado segun la reivindicacion 4, en el que el marcador se selecciona del grupo que consiste en
una enzima, un compuesto fluorescente, un agente de contraste para ultrasonidos, un liposoma y un
colorante 6ptico.

Polipéptido aislado segun la reivindicacion 4 6 5, en el que el marcador es:

97) un marcador radiactivo, c!sue opcionalmente se selecciona del grupo aue consiste en 18F, 124, 125, 131I,
BI', 7GBr, 99m-|—c’ 51Cf, 67Ga, 8Ga’ 47SC, 167-|—m’ 141C6, 111|n’ 168Yb, 5Yb, 1 OLa, QOY, 88Y, 1533m’ 166H0, 165Dy,

62CU, 64CU, 67CU, 97RU, 103RU, 186Re, 188Re, 203Pb, 211Bi, 21ZBi, 2138i, 214Bi, 105Rh, 109Pd, 117mSn’ 149Pm, 161Tb,

177LU, 198Au y 199 AU, o

(i) un &tomo de metal paramagnético seleccionado, del grupo que consiste en Gd*, Mn** Cu* Fe** Co?,
Ni%*, Eu®, Dy*, Pr**, Cr**, Co™, Fe**, Ti*', Tb*, Nd*, sm*, Ho®" , Er**, Pa** y Eu®".

Polipéptido aislado segun una cualquiera de las reivindicaciones 4-6, en el que el polipéptido se incorpora
en burbujas para ultrasonidos, microparticulas, microesferas, emulsiones o liposomas.

Polipéptido aislado segun una cualquiera de las reivindicaciones 4-7, en el que el agente de contraste para
obtencién de imagenes de diagndstico es para su uso en la obtencion de imagenes de diagndstico in vivo
que implica detectar un trastorno hiperproliferativo, angiogénesis o neovascularizacion.

Polipéptido aislado segun la reivindicacion 8, en el que la obtencidon de imagenes es obtencion de imagenes
por resonancia magnética, obtencion de imagenes por ultrasonidos, obtencién de imagenes Oopticas,
obtencion de imagenes por sonoluminiscencia, obtencién de imagenes fotoacusticas, obtencion de
imagenes por rayos X u obtencién de imagenes con radionuclidos.

Procedimiento de purificacion de cMet o un complejo de cMet y HGF de una disolucién que lo contiene,
comprendiendo el procedimiento:

(a) poner en contacto la disolucion con al menos un polipéptido expuesto en la reivindicacion 1, que se
inmoviliza sobre un sustrato solido, y
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(b) separar el polipéptido de la disolucion.
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FIG. 1B
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FIG. 1C
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FIG. 3
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FIG. 8F
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