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DESCRIPCION
Dominios variables de inmunoglobulina

La presente invencién se refiere a dominios variables individuales de inmunoglobulina de cadena pesada mejorados.

La invencién en particular se refiere a dominios variables de inmunoglobulina de cadena pesada mejorados que tienen
una regién o extremo C terminal expuesto (como se describe adicionalmente en este documento; véase también el
documento WO 12/175741) o que se usan en (o estan destinados para su uso en) aplicaciones donde tienen una
region o extremo C terminal expuesto (de nuevo, como se describe adicionalmente en este documento). En la
invencion, los primeros son dominios variables individuales de inmunoglobulina (también denominados en este
documento "ISV"o "ISVD") tales como Nanobodies (incluyendo VHH, VHH humanizados y VH camelizados tales como
VH humanos camelizados), anticuerpos (de un solo dominio) que son dominios VH o derivan de dominios VH, y dAb
que son dominios VH o derivan de dominios VH. Algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de los Gltimos son
dominios VH que se usan en (o estan destinados para su uso en) FV monocatenarios (ScFv) o diacuerpos.

La invencion también se refiere a proteinas, polipéptidos y otras construcciones, moléculas o entidades quimicas que
comprenden o consisten esencialmente en (uno o mas de) los dominios variables individuales de inmunoglobulina de
cadena pesada mejorados de la invencion como se describe en este documento; a métodos para expresar/producir
los dominios variables individuales de inmunoglobulina de cadena pesada mejorados de la invencién y/o para
expresar/producir proteinas, polipéptidos y otras construcciones, moléculas o entidades quimicas que comprenden los
mismos; a composiciones y productos (tales como composiciones y productos farmacéuticos) que comprenden los
dominios variables individuales de inmunoglobulina de cadena pesada mejorados de la invencion y/o proteinas,
polipéptidos y otras construcciones, moléculas o entidades quimicas que comprenden los mismos; a secuencias de
nucleétidos y acidos nucleicos que codifican los dominios variables individuales de inmunoglobulina de cadena pesada
mejorados de la invencién y/o que codifican proteinas o polipéptidos que comprenden los mismos, y a usos (y en
particular usos de diagnéstico) de los dominios variables de inmunoglobulina de cadena pesada mejorados de la
invencion y de proteinas, polipéptidos y otras construcciones, moléculas o entidades quimicas que comprenden los
mismos.

Aspectos, realizaciones, ventajas, aplicaciones y usos adicionales de la invencién llegaran a estar claros a partir de la
descripcion adicional de este documento.

En la presente solicitud, los residuos/posiciones aminoacidicas en un dominio variable de la cadena pesada de
inmunoglobulina se indicaran con la numeracién de acuerdo con Kabat. Por motivos de conveniencia, la figura 1
proporciona una tabla que enumera algunas de las posiciones aminoacidicas que se mencionaran especificamente
en este documento y su numeracion de acuerdo con algunos sistemas de numeracion alternativos (tales como Aho e
IMGT. Nota: para la presente descripcion y reivindicaciones, la numeracion de Kabat es decisiva; otros sistemas de
numeracion se dan por referencia Gnicamente).

Ademas, en la invencién, un dominio variable de inmunoglobulina se dice que tiene "un extremo o regién C terminal
expuesto" cuando no esta asociado con o ligado a un dominio constante (tal como un dominio Cu1).

En particular, como se describe en el documento WO 12/175741, la regién C terminal (como se usa esta expresion en
este documento) es parte de un supuesto epitopo en el ISV que también incluye, entre otros residuos, el residuo
aminoacidico en la posicion 14 (y los residuos aminoacidicos al lado/cerca del mismo en la misma secuencia de
aminoacidos, tales como las posiciones 11, 13 y 15) y también puede comprender el residuo aminoacidico en la
posicion 83 (y los residuos aminoacidicos al lado/cerca del mismo en la secuencia de aminoacidos, tales como las
posiciones 82, 82a, 82b y 84) y/o el residuo aminoacidico en la posicion 108 (y los residuos aminoacidicos al lado/cerca
del mismo en la secuencia de aminoacidos, tal como la posicion 107. Como en el documento WO 12/17574, este
supuesto epitopo también se denomina colectivamente en este documento la "regién C terminal”, entendiéndose que
esta region C terminal comprende al menos la secuencia C terminal VTVSS (es decir, cada una de las posiciones 109,
110, 111, 112 y 113) y el residuo aminoacidico en la posicién 14, y también puede comprender los residuos
aminoacidicos en las posiciones 83 y 108, y posiblemente también los residuos aminoacidicos en las posiciones 13,
15, 82b, 83, 84 y 107.

Como resultado de investigaciones en Fv monocatenarios o "ScFv" (que son construcciones que contienen dominios
variables de inmunoglobulina que, similares a los ISVD, no estan asociados con dominios constantes), se ha descrito
en la técnica que el extremo C de un dominio variable de inmunoglobulina contiene un parche hidréfobo que, en un
anticuerpo convencional de tamafo completo, esta enterrado en la superficie de contacto entre el dominio variable y
el dominio constante, pero que llega estar expuesto al disolvente cuando el dominio variable no esta asociado con un
dominio constante (véase, por ejemplo, Nieba et al., Protein Engineering, 10, 435-444 (1997) y Harmsen et al.,
Molecular Immunology (2000), 579-590).

También es bien sabido que los epitopos que habitualmente estan enterrados dentro de la estructura de una proteina
(también denominados "neoepitopos” o "epitopos cripticos") pueden activar el sistema inmunitario una vez llegan a
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estar expuestos al disolvente, por ejemplo, debido a degradacion, plegamiento incorrecto o agregacion de la proteina
implicada. Por ejemplo, en el caso de partes hidréfobas enterradas de biomoléculas (llamadas "hyppos"), se ha
sugerido que estas forman parte de un patron molecular general asociado a dafios que da lugar a respuestas
inmunitarias innatas una vez que las hyppos llegan a estar expuestas al disolvente (véase, por ejemplo, Seong y
Matzinger, Nature Reviews 2004, 469), y diversos ejemplos de parches hidr6fobos previamente enterrados que activan
las respuestas inmunitarias se han descrito en la técnica (véase, por ejemplo, David et al., JBC, 2001, 6370-6377;
Matsuura et al., International Immunology, 2000, 1183-1192; Rasheed et al., Life Sciences 79 (2000), 2320-2328). Mas
en general, también se sabe en la técnica que los aminoacidos hidr6fobos son propensos a formar parte de epitopos
de linfocitos B (véase, por ejemplo, el documento WO 11/07586, pagina 10; y Kolaskar, FEBS 276, 172-174 (1990)).
Asimismo, se ha descrito que el parche hidréfobo en el extremo C de un dominio variable de la cadena pesada (como
se describe por Nieba et al. y Harmsen et al., supra) puede formar epitopos de linfocitos B que pueden dar lugar a y/o
interactuar con anticuerpos antifarmaco (emergentes y/o preexistentes) (documento WO 11/07586). Por esta razén,
se ha propuesto hacer mutaciones en algunos residuos aminoacidicos que forman parte del extremo C de los dominios
variables para reducir la hidrofobia y/o para eliminar epitopos de linfocitos B. Por ejemplo, Nieba et al. sugieren mutar
las posiciones 11, 14, 41, 84, 87 y/o 89 de una regién VH (numeracién de acuerdo con Kabat), mientras que en el
documento WO 11/07586 se sugiere mutar las posiciones 99, 101 y/o 148 (numeracién AHo) de un dominio VL o las
posiciones 12, 97, 98, 99, 103 y/o 144 de un dominio VH (de nuevo numeracion AHo - estas posiciones corresponden
a las posiciones 11, 83, 84, 85, 89 y 103 de acuerdo con Kabat). Asimismo, Harmsen et al. sugieren mutar las
posiciones 12 y 101 (numeracion IMGT; estas son las posiciones 11 y 89 de acuerdo con Kabat) para compensar la
ausencia de un dominio Cu1;y también identifican una subfamilia especifica de VHH (llamados "VHH4") que contienen
aminoacidos que son candidatos adecuados para sustituciones en estas posiciones.

También se ha descrito en la técnica (véase, por ejemplo, el documento WO 12/175741 y las referencias citadas en
los siguientes parrafos) que muestras bioldgicas obtenidas de sujetos humanos pueden contener proteinas o factores
(preexistentes) que pueden unirse a la region o extremo C terminal expuesto de un dominio variable de
inmunoglobulina (por ejemplo, la regiéon o extremo C terminal de un ISVD o de un dominio VH o VL en un ScFv o
diacuerpo).

Por ejemplo, el documento WO 2013/024059 indica que "en sueros de algunos sujetos humanos sin exposicion previa
sanos, hay autoanticuerpos anti-VH preexistentes presentes que pueden unirse tanto a anticuerpos de dominio VH
como a moléculas VHH, asi como autoanticuerpos anti-VL (por ejemplo, V kappa (VK)) que pueden unirse a moléculas
VL", y que "los ADA preexistentes que se unen a dAb VH son similares a anticuerpos antibisagra en que se unen a
fragmentos de IgG, pero no a esas mismas secuencias encontradas in situ en IgG intactas."

Holland et al., J. Clin. Immunol. 2013, 33(7):1192-203 describen que la sangre de aproximadamente la mitad de los
seres humanos sanos normales contiene niveles variables de una nueva clase de autoanticuerpos anti-IgG que
pueden unirse a las secuencias flanqueantes de anticuerpos de dominio Vu completamente humanos (que Holland et
al. también denominan "autoanticuerpos HAVH'). Holland et al. mencionan ademas que estos autoanticuerpos
parecen ser predominantemente del isotipo IgG, presentan una afinidad relativamente alta (aproximadamente 101 M)
por secuencias VH, y que un extremo C libre parece ser importante para la unién de estos autoanticuerpos HAVH a
dominios VH.

Las cuestiones relativas a anticuerpos reactivos bioterapéuticos preexistentes contra moléculas bioterapéuticas y su
impacto normativo también se analizan en lineas generales por Xue et al., AAPS J. 2013; 15(3):852-5.

La técnica anterior mencionada anteriormente también se ha centrado en las maneras en que la secuencia de un
dominio variable de inmunoglobulina puede modificarse para evitar o reducir la unién de dichos anticuerpos/factores
preexistentes a los dominios variables. A este respecto, el documento WO 2011/07586 sugiere hacer una o mas
mutaciones en la secuencia de aminodacidos del dominio variable en algunas posiciones especificas del dominio (que
son posiciones expuestas en superficie). EI documento WO 12/175741 describe que la union de dichos
anticuerpos/factores preexistentes puede reducirse ariadiendo unos pocos residuos aminoacidicos (y tan poco como
un residuo de alanina) al extremo C terminal del dominio VH y/o haciendo una o mas sustituciones o eliminaciones
especificas dentro de la region C terminal del dominio variable, que se describe en el documento WO 12/175741
comprendiendo al menos la secuencia de aminodcidos C terminal VTVSS y el residuo aminoacidico en la posicion 14
(para cuya posicién el documento WO 12/175741 muestra que la presencia de un residuo de alanina proporciona
unién reducida de anticuerpos preexistentes en comparacion con la presencia del residuo aminoacidico "humano”
prolina), y posiblemente también los residuos aminoacidicos en las posiciones 108 y 83 y los residuos aminoacidicos
cerca de dichas posiciones (el documento WO 2013/024059 proporciona esencialmente el mismo contenido que el
documento WO 12/175741).

Por ejemplo, en investigaciones realizadas por el solicitante/cesionario que dan lugar a la presentacién del documento
WO 12/175741, se ha descubierto que afiadir un solo residuo de alanina a la region o extremo C terminal de un dominio
VH expuesto habitualmente evitara/eliminara (esencialmente toda) la uniéon de anticuerpos/factores preexistentes que
estan presentes en muestras obtenidas de la mayoria de sujetos humanos (véase, por ejemplo, la pagina 62, lineas
20-25 y la pagina 57, linea 30 a la pagina 58, linea 3 del documento WO 12/175741); y estos hallazgos se han
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confirmado por resultados adicionales que se obtuvieron por el solicitante/cesionario después de la presentacion del
documento WO 12/175741 cuando se aplicé la sustitucion de alanina C terminal del documento WO 12/175741 a otros
Nanobodies (datos no mostrados).

Ademas, en el documento WO 12/175741, asi como en el documento WO 12/175400 del solicitante/cesionario, las
prolongaciones C terminales descritas en el documento WO 12/175741 se aplican a determinados Nanobodies de
unién a seroalbumina (véase, por ejemplo, el documento WO 12/175741: SEQ ID NO: 37, 51-53 y 55-64 vy las
construcciones mostradas en las SEQ ID NO: 41, 43 y 44; y el documento WO 12/175400: SEQ ID NO: 6 a 11).

La figura 9 del documento WO 12/175741 también describe dos secuencias de unién a albumina que se usan como
secuencias de referencia en la parte experimental a continuacion. Estas son la SEQ ID NO:37 de la figura 9 del
documento WO 12/175741 (también denominada en este documento "referencia B"; su secuencia se da en este
documento como la SEQ ID NO: 45) y la "SEQ ID NO:37 son los residuos aminoacidicos C terminales afiadidos" de
la figura 9 del documento WO 12/175741 (también denominada en este documento "referencia A"; su secuencia se
da en este documento como la SEQ ID NO:44). La referencia A y la referencia B derivan ambas de la secuencia del
Nanobody humanizado antialbumina "Alb-8"que se da como la SEQ ID NO:62 en el documento WO 06/122787 (y que
también se denomina en este documento "Alb-11"); pero, en comparacion con la secuencia de Alb-11, la referencia A
comprende una marca de His N terminal; y la referencia B comprende una marca de His N terminal y un residuo de
alanina C terminal. La referencia A, la referencia B y Alb-8/Alb-11 contienen todos las CDR dadas en las SEQ ID NO:
41 a 43, respectivamente.

Otros ejemplos de Nanobodies y otros dominios variables individuales de inmunoglobulina que tienen prolongaciones
C terminales y/o mutaciones en la region C terminal pueden encontrarse, por ejemplo, en la siguiente técnica anterior:
documento WO 06/129843 (véanse, por ejemplo, las SEQ ID NO: 4, 6, 8 y 10); documento WO 03/035695 (véanse,
por ejemplo, algunas de las secuencias enumeradas en las paginas 61-64); Vu et al., Molecular Immunology, 1121-
1131, 1997 (véanse, por ejemplo, algunas de las secuencias enumeradas en la figura 2); documento WO 11/003622
(véanse, por ejemplo, las secuencias dadas como las SEQ ID NO: 10 a 27); documento WO 09/058383 (véase, por
ejemplo, la secuencia TAR2h-10-27 mencionada en la pagina 51); documento WO 10/042815 (véanse, por ejemplo,
las secuencias de las SEQ ID NO: 15, 17, 27 y 30); y documento WO 04/044204 (véanse, por ejemplo, las secuencias
de las SEQ ID NO: 31, 35, 37,47 y 49).

Algunas de las referencias citadas en este documento también dan ejemplos de secuencias de ISVD en que el ultimo
aminoacido C terminal del ISVD es un aminoacido distinto de serina (S), por ejemplo, porque la serina en la posicién
113 se ha remplazado por otro aminodcido y/o porque la serina en la posicion 113 se ha eliminado y se ha afadido un
aminoacido C terminal (en la practica, el resultado final en términos de la secuencia de aminoacidos C terminal sera
el mismo).

Algunas de las referencias citadas en este documento también dan ejemplos de Nanobodies y otros dominios variables
individuales de inmunoglobulina en que la posicion 112 es un aminodcido distinto de serina. Por ejemplo, el documento
WO 12/175741 describe Nanobodies en que la posicién 112 es glicina (G); Vu at al. (supra) describen Nanobodies en
que la posicién 112 es alanina (A) o isoleucina (l); el documento WO 13/024059 ejemplifica una sustitucion S112A;y
el documento WO 08/020079 citado a continuacion ejemplifica una sustituciéon S112F y también indica, en lineas
generales, que los Nanobodies descritos en este documento pueden contener un numero limitado de residuos
aminoacidicos afadidos en el extremo carboxiterminal de la secuencia de aminoacidos del Nanobody.

En la investigacion que da lugar a la presente invencién, después de haber establecido que afiadir una prolongacion
C terminal (que puede ser tan simple como un solo residuo de alanina C terminal, véase de nuevo el documento WO
12/175741, ejemplo 3) a la region o extremo C terminal de un Nanobody evita/elimina esencialmente la unién de
anticuerpos/factores preexistentes en la mayoria de muestras de sujetos/pacientes humanos, se investigd si las
muestras obtenidas de sujetos humanos (voluntarios sanos y/o sujetos que padecen una enfermedad o trastorno)
posiblemente contienen (otros) anticuerpos o factores preexistentes que pueden unirse a la regién C terminal expuesta
de un Nanobody (u otro dominio VH) incluso cuando esta presente una prolongacion C terminal. Al hacerlo, los autores
de la presente invencion han descubierto que, aunque esencialmente ninguno de estos anticuerpos preexistentes que
se une a un dominio VH prolongado de manera C terminal puede encontrarse en la sangre o suero de voluntarios
sanos 0 en la sangre o suero obtenido de pacientes humanos que padecen una de varias enfermedades diferentes
(incluyendo algunas enfermedades inflamatorias o trastornos autoinmunitarios - datos no mostrados), algunas
muestras de sangre o suero que se han obtenido de determinados (pero no todos) sujetos humanos que padecen
determinados trastornos (auto)inmunitarios graves (tales como lupus eritematoso diseminado; también abreviado en
este documento como "SLE") parecen contener algunos anticuerpos/factores preexistentes que pueden unirse a
Nanobodies incluso cuando dichos Nanobodies comprenden una prolongacion C terminal.

Por tanto, en general, el proposito de la presente invencion es proporcionar dominios variables de inmunoglobulina de

cadena pesada mejorados (y, en particular, ISVD de cadena pesada mejorados y, mas en particular, Nanobodies
mejorados) que, cuando tienen una regién o extremo C terminal expuesto, son menos propensos a unirse por los
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anticuerpos/factores preexistentes, tales como los encontrados en muestras de sangre o suero obtenidas de sujetos
humanos.

En particular, el propésito de la presente invencion es proporcionar dominios variables de inmunoglobulina de cadena
pesada mejorados que, cuando tienen una regién o extremo C terminal expuesto, son menos propensos a unirse por
los anticuerpos/factores preexistentes (de nuevo, tales como los encontrados en muestras de sangre o suero obtenidas
de sujetos humanos) que aun pueden unirse a la region o extremo C terminal expuesto del dominio variable de cadena
pesada cuando dicho dominio comprende una prolongacion C terminal (por ejemplo, como se describe en los
documentos WO 12/175741, WO 13/024059 y la técnica anterior adicional citada en este documento).

Como se menciona en este documento, los autores de la presente invencién han descubierto que dichos anticuerpos
preexistentes que pueden unirse a un dominio variable de cadena pesada con una prolongacién C terminal estan
presentes en muestras de sangre o suero obtenidas de sujetos humanos que padecen determinadas enfermedades o
trastornos (auto)inmunitarios que influyen en/activan de manera importante el sistema inmunitario (tal como SLE).

Por tanto, mas en particular, el propésito de la presente invencién es proporcionar ISVD de cadena pesada mejorados
(y mas en particular Nanobodies mejorados) que, cuando tienen una region o extremo C terminal expuesto, son menos
propensos a unirse por los anticuerpos/factores preexistentes, tales como los que se encuentran en muestras de
sangre 0 suero obtenidas de sujetos humanos que padecen determinadas enfermedades o trastornos
(auto)inmunitarios que influyen en/activan de manera importante el sistema inmunitario (tal como SLE).

Incluso mas en particular, el propésito de la presente invencion es proporcionar ISVD de cadena pesada mejorados
(y mas en particular Nanobodies mejorados) que, cuando tienen una regiéon o extremo C terminal expuesto, son menos
propensos a unirse por esos anticuerpos/factores preexistentes que se encuentran en muestras de sangre o suero
obtenidas de sujetos humanos que padecen determinadas enfermedades o trastornos (auto)inmunitarios y que aun
pueden unirse a la region o extremo C terminal expuesto del dominio VH cuando el dominio VH comprende una
prolongacién C terminal.

Ahora se ha descubierto que la unién de anticuerpos/factores preexistentes a un dominio variable de la cadena pesada
con un extremo C terminal expuesto puede reducirse (adicionalmente) por una mutacién de la serina en la posicion
112 (numeracion de Kabat) en lisina (K) o glutamina (Q). En particular, se ha descubierto que dicha mutaciéon S112K
0 S112Q puede reducir (adicionalmente) o evitar/eliminar esencialmente la unién de anticuerpos/factores preexistentes
que pueden unirse a un dominio variable de la cadena pesada que comprende una prolongacién C terminal (pero no
la mutacion S112K o S112Q), tales como esos anticuerpos/factores preexistentes que se encuentran en la sangre o
suero de sujetos humanos que padecen trastornos autoinmunitarios graves tales como SLE.

También se ha descubierto que introducir las mutaciones especificas divulgadas en este documento (y, en particular,
las siguientes mutaciones L11V en combinacion con V89L y, opcionalmente, adicionalmente en combinacién con
T110K) puede mejorar, o contribuir a una mejora (adicional) de, la solubilidad de dominios variables individuales de
inmunoglobulina, tales como los ISVD divulgados en general y especificamente en este documento (datos no
mostrados).

Por tanto, en un primer aspecto, la divulgacion se refiere a un dominio variable de la cadena pesada de
inmunoglobulina (dominio VH) en que el residuo aminoacidico en la posicion 112 (numeracion de Kabat) es un residuo
de lisina (K) o un residuo de glutamina (Q). Un dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina como se
define por las reivindicaciones también se denomina en este documento "dominio VH de la invencién". El dominio VH
de la invencion es un dominio variable individual de inmunoglobulina y también se denominara en este documento
"ISVD de la invencién". Asimismo, cuando el dominio VH de la invencién es un Nanobody (que es incluso mas
preferido), también se denominara en este documento "Nanobody de la invencion”.

En general, los dominios VH de la invencion tienen un extremo o region C terminal expuesta, y/o estan presentes en
una proteina, polipéptido, compuesto, entidad o construccion en que tienen un extremo o region C terminal expuesta,
y/o estéan destinados para un uso en que tienen una regién C terminal expuesta (por ejemplo, para su uso en una
proteina, polipéptido, compuesto, entidad o construcciéon en que estan destinados a formar el extremo o regiéon C
terminal).

En lainvencién, el dominio VH de la invencién es un dominio variable individual de inmunoglobulina de cadena pesada,
que significa un dominio variable de la cadena pesada que puede formar un sitio de unién a antigeno funcional sin
interaccion con un dominio VL. Por ejemplo, el dominio VH de la invencién puede ser un Nanobody (incluyendo un
VHH, un VHH humanizado y/o un VH camelizado tal como VH humanos camelizados), un anticuerpo de un (solo)
dominio que es un dominio VH o que deriva de un dominio VH, o un dAb que es un dominio VH o que deriva de un
dominio VH. El dominio VH de la invencion es preferiblemente un Nanobody (por ejemplo, un dominio VHH, un dominio
VHH humanizado o un dominio VH camelizado tal como un dominio VH humano camelizado).
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De acuerdo con otro aspecto de la divulgacién, el dominio VH de la divulgacion puede ser un dominio variable de la
cadena pesada que, en la proteina, polipéptido, proteina o construccién en que esta presente, requiere una interaccion
con un dominio VL para formar un sitio de unién a antigeno y que tiene o forma un extremo o regiéon C terminal
expuesta. Por ejemplo, un dominio VH de acuerdo con este aspecto de la divulgacién puede ser un dominio VH que
esta presente y/o se usa en un ScFv y/o un diacuerpo.

De acuerdo con un aspecto mas especifico de la invencion, el dominio VH de la invencién tiene una secuencia C
terminal (posiciones 109 a 113 de acuerdo con Kabat) que es VTVKS (SEQ ID NO:1) o VTVQS (SEQ ID NO:2), o una
secuencia que tiene una diferencia de aminoacido (es decir, en una de las posiciones 109, 110, 111 0 113) con la
secuencia VTVKS y/o VTVQS y que aun tiene una lisina (K) o glutamina (Q) en la posicién 112.

Ademas, como se describe adicionalmente en este documento, en un aspecto particularmente preferido de la
invencion, el dominio VH de la invencién también contiene una prolongacion C terminal (por ejemplo, como se describe
en el documento WO 12/175741 y/o en el documento WO 13/024059) a su extremo C terminal (es decir, ligada al
residuo de serina en el extremo del motivo VTVKS, VTVQS o similar), en particular una prolongacion C terminal que
es como se define adicionalmente en este documento. Sin embargo, como también se describe adicionalmente en
este documento, también es posible que el motivo VTVKS, VTVQS o similar forme el extremo C terminal del dominio
VH (aunque esto habitualmente sera menos preferido) o que el dominio VH de la invencion esté ligado en su extremo
C terminal (opcionalmente mediante un conector adecuado) a otra secuencia de aminoacidos, resto, dominio o unidad
de union. Por ejemplo, el dominio VH puede ligarse en su extremo C terminal a otro ISVD, opcionalmente mediante
un conector (y dicho otro ISVD entonces también puede ser un dominio VH de la invencién).

Globalmente, como es bien sabido para los dominios variables de inmunoglobulina en general, los dominios VH de la
invencion comprenderan 4 regiones flanqueantes (FW1, FW2, FW3 y FW4) y 3 CDR (CDR1, CDR2 y CDR3). Como
con los dominios variables de inmunoglobulina en general, la secuencia de las CDR dependera del(de los)
antigeno(s)/diana(s) contra los que los dominios VH de la invencion se han generado y/o estan destinados a unirse.
Las regiones flanqueantes en general pueden ser cualquier regién flanqueante adecuada para los dominios VH
(aunque esa posicion 112 y/o posicién 89 sera como se describe adicionalmente en este documento). Como el dominio
VH de la invencién es un ISVD, el dominio VH tendra secuencias flanqueantes que son adecuadas para un ISVD
(opcionalmente en asociacion con una o mas de las CDR). Por ejemplo, si el dominio VH de la invencién es un
Nanobody, las regiones flanqueantes en general contendran un nimero adecuado de residuos distintivos de VHH
(para lo que se hace referencia, por ejemplo, al documento WO 08/020079 y a algunas otras solicitudes de patente
del solicitante/cesionario citado en este documento).

Por tanto, por ejemplo, cuando los dominios VH de la invencion son Nanobodies, dichos Nanobodies de la invencion
pueden contener uno o mas de los "residuos distintivos" que son caracteristicos de VHH/Nanobodies (por ejemplo, en
las posiciones 11, 37, 44, 45, 47, 83, 84, 103, 104 y/o 108; véanse, por ejemplo, las tablas A-3 y A-5 a A-8 del
documento WO 08/020079); uno o mas residuos aminoacidicos diferentes que pueden estar presentes
VHH/Nanobodies (tal como una o mas sustituciones humanizantes que son conocidas per se para VHH y Nanobodies;
se hace referencia, por ejemplo, al contenido del documento WO 08/020079; véase de nuevo las tablas A-3y A-5 a
A-8 mencionadas previamente) y/o uno o mas residuos aminoacidicos adecuados diferentes o sustituciones para
VHH/Nanobodies; o cualquier combinacion adecuada de dichos residuos aminoacidicos/sustituciones.

Los Nanobodies de la divulgacion en que la posicién 112 es K o Q (es decir, con o sin una prolongacién C terminal)
preferiblemente contienen un aminoacido en la posicién 11 que se elige de L (el residuo aminoacidico que aparece
mas a menudo en VHH), E, K, M, S, V, W o Y; mas preferiblemente de L, E, K, Vo Y, e incluso mas preferiblemente
de L, Ko V (siendo V mucho mas preferido). Por ejemplo y sin limitacion, en comparacién con el residuo de leucina
que aparece mas a menudo en VHH, pueden contener una mutacion L11K o L11V. También pueden contener, pero
sin limitacion, por ejemplo, una mutacién Q108L (una sustitucion humanizante bien conocida para VHH/Nanobodies).
Otros residuos aminoacidicos que pueden estar presentes (de nuevo, sin limitacion y, por ejemplo, otros residuos
aminoacidicos que aparecen de forma natural en esta posicion en VH o VHH humanos también pueden estar presentes
en estas posiciones) son, por ejemplo, uno 0 méas de una alanina (A) en la posicién 14 (que es un residuo aminoacidico
que aparece muy frecuentemente en esta posicion en VHH de origen natural), una prolina en la posicién 14 (que es el
aminodcido mas comun en esta posicién en dominios VH humanos), asi como las mutaciones sugeridas por Harmsen
et al. (en particular, las que Harmsen et al. sugieren basandose en la secuencia de la clase VHH4 de VHH, tales como
V89M o V89T) y/u (otras) mutaciones en las posiciones sugeridas por Nieba (por ejemplo, en una o mas de las
posiciones 11, 87 y/o 89, véase Nieba, pagina 437, columna de la derecha). Otra mutacién adecuada es, por ejemplo,
T110K o T110Q. Ademas: (i) la posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir,
residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO
08/020079 para la posicion 41 y puede ser (0 elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina
(A) o leucina (L), que son algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion
en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) ademas, la posicion 42
puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH
de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (o elegirse
de), en particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos

6



10

15

20

25

ES 2815572713

aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del
documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A)

De acuerdo con un aspecto mas especifico de la invencion, un dominio VH de la invencion (que es como se describe
adicionalmente en este documento) tiene una secuencia flanqueante 4 (secuencia FW4) que es:

a) es una de las secuencias FW4 de las SEQ ID NO: 3 a 20 mencionadas en la tabla 1 a continuacion

Tabla 1: secuencias FW4

WGQGTQVTVKS (SEQ ID NO:3)
WGKGTLVTVKS (SEQ ID NO:4)
RGQGTRVTVKS (SEQ ID NO:5)
WGLGTQVTISS (SEQ ID NO:6)
GSQGTQVTVKS (SEQ ID NO:7)
LRGGTQVTVKS (SEQ ID NO:8)
RGQGTLVTVKS (SEQ ID NO:9)
RSRGIQVTVKS (SEQ ID NO:10)
WGKGTQVTVKS (SEQ ID NO:1 1)
WGQGTQVTVQS (SEQ ID NO:12)
WGKGTLVTVQS (SEQ ID NO:13)
RGQGTRVTVQS (SEQ ID NO:14)
WGLGTQVTISS (SEQ ID NO:15)
GSQGTQVTVQS (SEQ ID NO:16)
LRGGTQVTVQS (SEQ ID NO:17)
RGQGTLVTVQS (SEQ ID NO:18)
RSRGIQVTVQS (SEQ ID NO:19)

WGKGTQVTVQS (SEQ ID NO:20)

o:
b) es una secuencia que tiene no mas de tres, preferiblemente no mas de dos diferencias de aminoacido con al menos
una de las secuencias FW4 de las SEQ ID NO 3 a 20, en que (i) el residuo aminoacidico en la posicién correspondiente
a la posicién 112 de la numeracion de Kabat es K o Q; y en que (ii) el residuo aminoacidico en la posicién
correspondiente a la posicion 103 de la numeracion de Kabat es preferiblemente W o R; (iii) el residuo aminoacidico
en la posicion correspondiente a la posicion 104 de la numeracion de Kabat es preferiblemente G; (iv) el residuo
aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicion 106 de la numeracién de Kabat es preferiblemente G; (v) el
residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicion 107 de la numeracién de Kabat es preferiblemente
T; (vi) el residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicién 108 de la numeracion de Kabat es
preferiblemente Q o L (y en Nanobodies humanizados preferiblemente L); (vii) el residuo aminoacidico en la posicién
correspondiente a la posicién 109 de la numeracién de Kabat es preferiblemente V; (viii) el residuo aminoacidico en la
posicién correspondiente a la posicion 110 de la numeracién de Kabat es preferiblemente T (o, como alternativa, puede
ser K o Q); (ix) el residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicién 111 de la numeracién de Kabat
es preferiblemente V. La tabla 2 a continuaciéon da algunos ejemplos no limitantes de residuos aminoacidicos que
pueden estar presentes en las diferentes posiciones (numeradas de acuerdo con Kabat) de dichas secuencias FW4.

Tabla 2: Ejemplos de residuos aminoacidicos que pueden estar presentes en las secuencias FW4 de los
dominios VH de la invencion.

Pos. |Residuo(s) aminoacidico(s):

103 W,R,G S, KA MY,LFTN,V,C,P,E, C; preferiblemente W
104 G,A, S, T,D, P, N, E, C, L; preferiblemente G

105 C,K,H,R,P,E,L,T,N,S,V,AM, G

106 G,R,E

107 T,C,I,A;S,N,R,V,D
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Pos. |Residuo(s) aminoacidico(s):
108 C,L,R,P,E,K S, T, M, A, H; preferiblemente Qo L

109 |V, L
110 |T,S,N,A,LF, K, C
111 V, LA

112 K o Q (invencidn)
113 SST,ALPFEV

Preferiblemente, el dominio VH de la invencién tiene una secuencia flanqueante 4 (secuencia FW4) que es:

a) WGQGTQVTVKS (SEQ ID NO:3) o WGQGTQVTVQS (SEQ ID NO:12); 0

b) una secuencia que tiene no mas de tres, preferiblemente no mas de dos diferencias de aminoacido (tal como
solamente una diferencia de aminoacido) con la SEQ ID NO:3 y/o SEQ ID NO: 12, en que (i) el residuo aminoacidico
en la posicion correspondiente a la posicion 112 de la numeracién de Kabat es K 0 Q; y en que (ii) el residuo
aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicion 103 de la numeracién de Kabat es preferiblemente W o R;
(iii) el residuo aminoacidico en la posicidn correspondiente a la posicion 104 de la numeracién de Kabat es
preferiblemente G; (iv) el residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicion 106 de la numeracion de
Kabat es preferiblemente G; (v) el residuo aminoacidico en la posiciéon correspondiente a la posicion 107 de la
numeracion de Kabat es preferiblemente T; (vi) el residuo aminoacidico en la posicién correspondiente a la posicion
108 de la numeracion de Kabat es preferiblemente Q o L (y en Nanobodies humanizados preferiblemente L); (vii) el
residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicion 109 de la numeracién de Kabat es preferiblemente
V; (viii) el residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicion 110 de la numeracién de Kabat es
preferiblemente T (o, como alternativa, puede ser K o Q); (ix) el residuo aminoacidico en la posicién correspondiente
a la posicion 111 de la numeracién de Kabat es preferiblemente V. De nuevo, la tabla 2 da algunos ejemplos no
limitantes de residuos aminoacidicos que pueden estar presentes en las diferentes posiciones (numeradas de acuerdo
con Kabat) de dichas secuencias FW4.

Como se describe adicionalmente en este documento, de acuerdo con un aspecto preferido de la invencion, los
dominios VH de la invencién que comprenden una secuencia FW4 como se describe anteriormente preferiblemente
también contienen una prolongacion C terminal (como se describe adicionalmente en este documento). Sin embargo,
como también se describe adicionalmente en este documento, también es posible que la secuencia FW4 forme el
extremo C terminal del dominio VH (aunque esto habitualmente ser4 menos preferido) o que el dominio VH de la
invencion esté ligado en su extremo C terminal (opcionalmente mediante un conector adecuado) a otra secuencia de
aminoacidos, resto, dominio o unidad de unién. Por ejemplo, el dominio VH puede ligarse en su extremo C terminal a
otro ISVD, opcionalmente mediante un conector (y dicho otro ISVD entonces también puede ser un dominio VH de la
invencion).

Como se indica en este documento, de acuerdo con un aspecto preferido, pero no limitante, de la invencion, los
dominios VH de la invencion contienen una prolongacion C terminal, tal como una prolongacion C terminal que es
como se describe en el documento WO 12/175741 y/o en el documento WO 13/024059, y en particular como se
describe en el documento WO 12/175741.

Por tanto, de acuerdo con este aspecto, el dominio VH de la divulgacion es un dominio variable de la cadena pesada
de inmunoglobulina (dominio VH) en que: (i) el residuo aminoacidico en la posicién 112 (numeracién de Kabat) no es
un residuo de serina, y es preferiblemente un residuo de lisina (K) o un residuo de glutamina (Q); y en que (ii) en su
extremo C terminal (es decir, ligado al residuo aminoacidico en la posicién que es o corresponde a la posicién 113 de
acuerdo con la numeracion de Kabat) esta ligado a una secuencia de aminodacidos adicional (es decir, la "prolongacion
C terminal") que comprende entre 1y 5 (talcomo 1, 2, 3,4 0 5, y preferiblemente 1, 2 0 3, y mucho més preferiblemente
solamente 1 o 2, tal como solamente 1) residuos aminoacidicos que se eligen cada uno independientemente de
residuos aminoacidicos adecuados, y preferiblemente se elige cada uno independientemente de aminoacidos de
origen natural, y mas preferiblemente se elige cada uno independientemente del grupo que consiste en alanina (A),
glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l) (sin embargo, como puede observarse de los datos presentados en
el documento WO 12/17574, otros residuos aminoacidicos tales como serina, prolina, treonina y/o lisina también
pueden usarse como parte de la prolongacion C terminal).

De acuerdo con un aspecto de la invencion, el dominio VH de la invencion preferiblemente tiene una secuencia C
terminal que es VTVKS(X)n (SEQ ID NO:21) o VTVQS(X)n (SEQ ID NO:22) (0 que es una secuencia de aminoécidos
que, en las posiciones del motivo VTVKS o el motivo VTVQS, tiene una diferencia de aminoacido con la secuencia
VTVKS y/o VTVQS y que aun tiene una lisina (K) o glutamina (Q) en la posicién 112), en que (i) los residuos
aminoacidicos del motivo VTVKS o VTVQS (o motivo similar a VTVKS o VTVQS) corresponden a las posiciones 109
a 113 del dominio VH de acuerdo con la numeracién de Kabat; (ii) n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5, tal como
1,2, 3,405 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y (iii) cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen
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natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en
alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (I).

Mas en particular, de acuerdo con este aspecto de la invencién, el dominio VH de la invencidén puede tener, como su
secuencia FW4, una de las secuencias FW4 de las SEQ ID NO 3 a 20 (o una secuencia de aminodcidos que tiene no
mas de tres, preferiblemente no mas de dos diferencias de aminoacido con al menos una de las secuencias FW4 de
las SEQ ID NO 3 a 20, en que el residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicion 112 de la
numeracion de Kabat es K 0 Q), en que dicha secuencia FW4 est4 ligada, en su extremo C terminal, a una prolongacién
C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 o 2, tal
como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente,
y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina
(L) o isoleucina (1).

Por consiguiente, en este aspecto de la invencién, un dominio VH de la invencion puede tener, en su extremo C
terminal:
a) una de las secuencias de aminodcidos dadas como las SEQ ID NO: 23 a 40 en la tabla 3;

Tabla 3: secuencias FW4 con prolongacion C terminal

WGQGTQVTVKS(X) (SEQ ID NO:23)
WGKGTLVTVKS(X)s (SEQ ID NO:24)
RGQGTRVTVKS(X)s (SEQ ID NO:25)
WGLGTQVTISS(X)s (SEQ ID NO:26)
GSQGTQVTVKS(X)s (SEQ ID NO:27)
LRGGTQVTVKS(X)» (SEQ ID NO:28)
RGQGTLVTVKS(X)» (SEQ ID NO:29)
RSRGIQVTVKS(X)n (SEQ ID NO:30)
WGKGTQVTVKS(X)s (SEQ ID NO:31)
WGQGTQVTVQS(X)n (SEQ ID NO:32)
WGKGTLVTVQS(X)s (SEQ ID NO:33)
RGQGTRVTVQS(X)s (SEQ ID NO:34)
WGLGTQVTISS(X)s (SEQ ID NO:35)
GSQGTQVTVQS(X)n (SEQ ID NO:36)
LRGGTQVTVQS(X) (SEQ ID NO:37)
RGQGTLVTVQS(X)n (SEQ ID NO:38)
RSRGIQVTVQS(X)n (SEQ ID NO:39)
WGKGTQVTVQS(X)n (SEQ ID NO:40)

X)
X)

en que (i) los residuos aminoacidicos de las secuencias FW4 que preceden la prolongacién C terminal (X)n en las SEQ
ID NO: 23 a 40 corresponden a las posiciones de aminoacido de FW4 de un dominio VH (es decir, las posiciones 103
a 113 de acuerdo con la numeracién de Kabat); (ii) n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5,talcomo 1,2,3,4 05 (y
preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y (iii) cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se
elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A),
glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l); o

b) una secuencia de aminodacidos que tiene no mas de tres, preferiblemente no mas de dos, diferencias de aminoacido
con al menos uno de las secuencias de aminodcidos de las SEQ ID NO 23 a 40 (en que dichas diferencias de
aminoacido estan en las posiciones que corresponden a las posiciones de aminoacido de FW4 de un dominio VH, es
decir, en las posiciones 103 a 113 de acuerdo con la numeraciéon de Kabat, excluyendo cualquier diferencia de
aminodcido dentro de la prolongacién C terminal (X)n), en que: (i) el residuo aminoacidico en la posicién
correspondiente a la posicion 112 de la numeracion de Kabat es K o Q; (ii) n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5,
talcomo 1, 2, 3,4 0 5 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y (iii) cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente
de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que
consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l). De nuevo, ademas de las caracteristicas (i)
a (iii) mencionadas en el enunciado previo, en dicha secuencia de aminodcidos: (iv) el residuo aminoacidico en la
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posicion correspondiente a la posicion 103 de la numeracién de Kabat es preferiblemente W o R; (v) el residuo
aminoacidico en la posicién correspondiente a la posicion 104 de la numeracion de Kabat es preferiblemente G; (vi)
el residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicién 106 de la numeracion de Kabat es preferiblemente
G; (vii) el residuo aminoacidico en la posicién correspondiente a la posicién 107 de la numeracién de Kabat es
preferiblemente T; (viii) el residuo aminoacidico en la posicién correspondiente a la posicion 108 de la numeracion de
Kabat es preferiblemente Q o L (y en Nanobodies humanizados preferiblemente L); (ix) el residuo aminoacidico en la
posicion correspondiente a la posicién 109 de la numeracion de Kabat es preferiblemente V; (x) el residuo aminoacidico
en la posicion correspondiente a la posicion 110 de la numeracion de Kabat es preferiblemente T (o, como alternativa,
puede ser K o Q); (xi) el residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicion 111 de la numeracion de
Kabat es preferiblemente V; y se hace referencia de nuevo a la tabla 2 para posibles residuos aminoacidicos que
pueden estar presentes en cada posicion.

Preferiblemente, de acuerdo con este aspecto de la invencion, un dominio VH de la invencién tiene, en su extremo C
terminal:

a) una secuencia de aminoacidos que es WGQGTQVTVKS(X)n (SEQ ID NO:23) o WGQGTQVTVQS(X)n (SEQ ID
NO:32), en que (ii) n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como
1); y (iii) cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y
preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L)
o isoleucina (I); o

b) una secuencia de aminodacidos que tiene no mas de tres, preferiblemente no mas de dos, diferencias de aminoacido
con al menos una de las secuencias de aminoacidos WGQGTQVTVKS(X)n (SEQ ID NO:23) 0o WGQGTQVTVQS(X)n
(SEQ ID NO:32) (en que dichas diferencias de aminoacido estan en las posiciones que corresponden a las posiciones
de aminoacido de FW4 de un dominio VH, es decir, en las posiciones 103 a 113 de acuerdo con la numeracion de
Kabat, excluyendo cualquier diferencia de aminoacido dentro de la prolongacion C terminal (X)n), en que: (i) el residuo
aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicion 112 de la numeracion de Kabat es Ko Q; (i) nes de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 0 2, tal como 1); y (iii) cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (). De nuevo,
para dichas secuencias de aminodcidos, las caracteristicas (vi) a (xi) que se describen en los parrafos precedentes
también se aplican preferiblemente.

Ademads, como se menciona en este documento, los dominios VH de la invencion como se define mediante las
reivindicaciones, también pueden contener otros residuos aminoacidicos o sustituciones que son conocidos per se en
la técnica para dominios VH y, en particular, para ISVD (y mas en particular para Nanobodies) en las posiciones
pertinentes. Algunos ejemplos no limitantes pueden ser como se mencionan en este documento y, por ejemplo,
incluyen uno o mas de los "residuos distintivos" que son caracteristicos de VHH/Nanobodies (incluyendo, por ejemplo,
una leucina (L) en la posicién 11), otros residuos aminoacidicos que aparecen de forma natural en VHH (tal como una
alanina (A) en la posicién 14), sustituciones humanizantes conocidas per se para VHH/Nanobodies (tales como Q108L
y A14P), una o mas de las mutaciones sugeridas por Harmsen (tales como V89M o V89T) y/o en las posiciones
sugeridas por Nieba (por ejemplo, 11, 87 0 89); o cualquier combinacion de las mismas; y/o, por ejemplo, una mutacién
T110K, T110Q o V89L.

Cuando un dominio VH de la invencién contiene una prolongacién C terminal (X)n, de acuerdo con algunos ejemplos
preferidos, pero no limitantes de dichas prolongaciones, X y n pueden ser de la siguiente manera:

(a)n=1yX=Alg;

(b) n=2y cada X = Ala;

(c) n=3ycada X = Alg;

(d) n =2y al menos un X = Ala (eligiéndose el o los restantes residuos aminoacidicos X independientemente de
cualquier aminodacido de origen natural, pero preferiblemente eligiéndose independientemente de Val, Leu y/o lle);
(e) n =3 y al menos un X = Ala (eligiéndose el o los restantes residuos aminoacidicos X independientemente de
cualquier aminodacido de origen natural, pero preferiblemente eligiéndose independientemente de Val, Leu y/o lle);

(f) n = 3 y al menos dos X = Ala (eligiéndose el o los restantes residuos aminoacidicos X independientemente de
cualquier aminodacido de origen natural, pero preferiblemente eligiéndose independientemente de Val, Leu y/o lle);

(@ n=1yX=Gly;

(h) n =2y cada X = Gly;

(i) n =3y cada X = Gly;

()) n =2y al menos un X = Gly (eligiéndose el o los restantes residuos aminoacidicos X independientemente de
cualquier aminoéacido de origen natural, pero preferiblemente eligiéndose independientemente de Val, Leu y/o lle);
(k) n = 3y al menos un X = Gly (eligiéndose el o los restantes residuos aminoacidicos X independientemente de
cualquier aminoéacido de origen natural, pero preferiblemente eligiéndose independientemente de Val, Leu y/o lle);

() n = 3y al menos dos X = Gly (eligiéndose el o los restantes residuos aminoacidicos X independientemente de
cualquier aminodacido de origen natural, pero preferiblemente eligiéndose independientemente de Val, Leu y/o lle);
(m) n =2y cada X = Ala o Gly;

(n) n =38 ycada X = Ala o Gly;

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2815572713

(o) n=3yalmenos un X = Ala o Gly (eligiéndose el o los restantes residuos aminoacidicos X independientemente de
cualquier aminodacido de origen natural, pero preferiblemente eligiéndose independientemente de Val, Leu y/o lle); o
(p) n = 3y al menos dos X = Ala o Gly (eligiéndose el o los restantes residuos aminoacidicos X independientemente
de cualquier aminoacido de origen natural, pero preferiblemente eligiéndose independientemente de Val, Leu y/o lle);
siendo los aspectos (a), (b), (c), (9), (h), (i), (m) y (n) particularmente preferidos, siendo los aspectos en que n =1 0 2
preferidos y siendo los aspectos en que n = 1 particularmente preferidos.

También debe apreciarse que, preferiblemente, cualquier prolongacion C terminal presente en un dominio VH de la
invencion no contiene un residuo de cisteina (libre) (salvo que dicho residuo de cisteina se use o esté destinado para
funcionalizacion adicional, por ejemplo, para pegilacion).

Ademas, las preferencias que se indican en las paginas 35 a 41 del documento WO 12/175741 para las prolongaciones
C terminales usadas de acuerdo con el documento WO 12/175741 (que también son las prolongaciones C terminales
preferidas usadas en los dominios VH de acuerdo con la presente invencion) también se aplica a las prolongaciones
C terminales usadas en los dominios VH de la invencién, y estas preferencias de acuerdo con el documento WO
12/175741.

Preferiblemente, cuando un dominio VH de la invencién contiene una prolongacién C terminal (X)n, n=1,2 0 3, y cada
X es Ala o Gly. Mas preferiblemente, cada X es Ala, y n =1 0 2, y preferiblemente 1.

Cuando los dominios VH de la invencién contienen una prolongacién C terminal, habitualmente estara presente en (y
a menudo formara) el extremo C terminal de la proteina, polipéptido, compuesto, construccién u otra entidad quimica
en que esté presente. De nuevo, dicha proteina, polipéptido, compuesto, construccién u otra entidad quimica puede
contener uno 0 méas dominios VH diferentes de la divulgacion (es decir, no en el extremo C terminal); en dicho caso,
dichos otros dominios VH de la divulgacion pueden contener una lisina (K) o glutamina (Q) en la posicién 112 (y ser
como se describe adicionalmente en este documento), pero no contendran una prolongacién C terminal (en su lugar,
pueden estar ligados (opcionalmente mediante uno o mas conectores adecuados) en su extremo C a una o mas
secuencias de aminoacidos diferentes, restos, dominios de unién o unidades de unién presentes en la proteina,
polipéptido, compuesto, construccion u otra entidad quimica, tal como el dominio VH de la invencién con la
prolongacién C terminal que esta presente en el extremo C terminal).

Como los dominios VH de la invencion (y las proteinas, polipéptidos, compuestos, construcciones y otras entidades
quimicas que comprenden los mismos como se describe adicionalmente en este documento) son particularmente
utiles en (y estan destinados para) su uso en usos farmacéuticos (tal como la prevencion, tratamiento y/o diagndstico
de enfermedades y trastornos en sujetos humanos que necesitan los mismos), preferiblemente tienen un alto grado
de homologia de secuencia en sus regiones flanqueantes con las secuencias flanqueantes de dominios VH humanos.
En particular, los dominios VH de la invenciéon preferiblemente tienen un grado global de identidad de secuencia
(determinado como se describe adicionalmente en este documento, y teniendo en cuenta solamente las regiones
flanqueantes y no las CDR, y también teniendo en cuenta la sustitucion en la posicion 112 y cualquier prolongacién C
terminal si estuviera presente) con al menos una secuencia de la linea germinal humana (tal como DP-47, DP-51 o
DP-29) de al menos un 80 %, preferiblemente al menos un 85 %, tal como un 90 % o0 mas. Mas en particular, los
dominios VH de la invencion preferiblemente tienen un grado global de identidad de secuencia (determinado como se
describe adicionalmente en este documento, y teniendo en cuenta solamente las regiones flanqueantes y no las CDR,
y también teniendo en cuenta la sustitucién en la posiciéon 112 y cualquier prolongacién C terminal si estuviera presente)
de al menos un 80 %, preferiblemente al menos un 85 %, tal como un 90 % o mas con al menos una de las siguientes
secuencias de la linea germinal humana: DP-47, DP-51 y/o DP-29.

Como se describe adicionalmente en este documento, de acuerdo con un aspecto de la divulgacion, el dominio VH de
la divulgacion puede ser un dominio variable de la cadena pesada que, en la proteina, polipéptido, proteina o
construccion en que esta presente, interactia/se asocia (o esta destinado a interactuar/asociarse) con un dominio VL
para formar un sitio de unién a antigeno, en que al menos el dominio VH tiene un extremo o regién C terminal expuesta.
Por ejemplo, un dominio VH de acuerdo con este aspecto de la divulgacion puede ser un dominio VH que esté presente
y/o se usa en un ScFv y/o un diacuerpo, donde se asociara con un dominio VL para formar un sitio de unién a antigeno.

Sin embargo, el dominio VH de la invencion es un dominio variable individual de inmunoglobulina de cadena pesada
o "ISVD", que significa un dominio variable de la cadena pesada que puede formar un sitio de uniéon a antigeno
funcional sin interaccion con un dominio VL. Por ejemplo, el dominio VH de la invencién puede ser un Nanobody
(incluyendo un VHH, un VHH humanizado y/o un VH camelizado tal como VH humanos camelizados), un anticuerpo
(de un solo dominio) que es un dominio VH o que deriva de un dominio VH, o un dAb que es un dominio VH o que
deriva de un dominio VH. El dominio VH de la invencién es preferiblemente un Nanobody (y méas preferiblemente un
dominio VHH, un dominio VHH humanizado o un dominio VH camelizado tal como un dominio VH humano camelizado).

En la presente memoria descriptiva:
el término "Nanobody" es en general como se define en el documento WO 08/020079 o WO 09/138519 y, por tanto,
en un aspecto especifico en general se refiere a un VHH, un VHH humanizado o un VH camelizado (tal como un VH
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humano camelizado) o en general un VHH de secuencia optimizada (tal como, por ejemplo, optimizada para la
estabilidad quimica y/o solubilidad, superposicion maxima con regiones flanqueantes humanas conocidas y expresién
maxima). Se aprecia que los términos Nanobody o Nanobodies son marcas registradas de Ablynx N.V. y, por tanto,
también pueden denominarse Nanobody® y/o Nanobodies®);

el término "ISVD" (o0 "ISV"), como se usa en este documento en su sentido mas amplio, también incluye "productos
biolégicos basados en ISVD" y, cuando el ISVD es un Nanobody, "productos biolégicos basados en Nanobody". Una
"producto biolégico basado en ISVD" es define en este documento como una proteina, polipéptido u otro farmaco
biol6gico que comprende o consiste esencialmente en al menos uno (tal como uno, dos o tres) ISVD. Asimismo, un
"producto biolégico basado en Nanobody" se define como una proteina, polipéptido u otro farmaco biol6égico que
comprende o consiste esencialmente en al menos uno (tal como uno, dos o tres) Nanobodies. Como con el término
"ISVD", siempre que se use la expresion "producto bioldégico basado en ISVD", debe entenderse que dicho producto
biolégico basado en ISVD es preferiblemente un producto biolégico basado en Nanobody. Dentro del contexto de la
presente invencién, tanto un "producto bioldgico basado en ISVD" como un "producto biolégico basado en Nanobody"
pueden ser, por ejemplo, una construccion de ISVD o construccion de Nanobody monovalente, bivalente (o
multivalente), biespecifica (o multiespecifica), y biparatépica (o "multiparatépica), respectivamente. Ademas, cualquier
producto biolégico basado en ISVD o basado en Nanobody puede comprender ademas, por ejemplo, ademas del uno
0 mas (tal como uno, dos o tres) ISVD o Nanobodies, opcionalmente uno o mas (tal como uno o dos) restos
terapéuticos adicionales diferentes y/o uno o mas (tal como uno o dos) restos diferentes que influyen en las
propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas del producto biolégico basado en ISVD o basado en Nanobody (tal
como su semivida). Ejemplos adecuados de dichos restos terapéuticos u otros adicionales estaran claros para los
expertos en la materia y, por ejemplo, en general pueden incluir cualquier proteina terapéuticamente activa, polipéptido
u otro dominio de unién o unidad de unién, asi como, por ejemplo, modificaciones tales como las descritas en las
paginas 149 a 152 del documento WO 09/138159. Un producto biol6égico basado en ISVD o producto biolégico basado
en Nanobody es preferiblemente un producto terapéutico o esta destinado para su uso como producto terapéutico
(que incluye profilaxis y diagndstico) y para este propdsito preferiblemente contiene al menos un ISVD contra una
diana terapéuticamente relevante (tal como, por ejemplo, RANK-L, vVWF, IgE, RSV, CXCR4, IL-23 u otras interleucinas,
etc.). Para algunos ejemplos especificos, pero no limitantes, de dichos productos biolégicos basados en ISVD o
basados en Nanobody, se hace referencia a los ejemplos 8 a 18 y también, por ejemplo, a las diversas solicitudes de
Ablynx N.V. (tal como, por ejemplo y sin limitacion, WO 2004/062551, WO 2006/122825, WO 2008/020079 y WO
2009/068627), asi como, por ejemplo (y sin limitacién), a solicitudes tales como WO 06/038027, WO 06/059108, WO
07/063308, WO 07/063311, WO 07/066016 y WO 07/085814. Ademas, como se describe adicionalmente en este
documento, un ISVD o Nanobody como se describe en este documento puede estar dirigido contra una proteina sérica
(humana) tal como seroalbumina (humana), y dicho ISVD o Nanobody también puede encontrar usos terapéuticos, en
particular en y/o para prolongar la semivida de restos y compuestos terapéuticos (tal como en o para los productos
biol6gicos basados en ISV descritos en este documento). Se hace referencia, por ejemplo, a los documentos WO
2004/041865, WO 2006/122787 y WO 2012/175400, que describen en general el uso de Nanobodies de unién a
seroalbimina para la prolongacion de la semivida. Ademas, en la presente memoria descriptiva, salvo que se
mencione explicitamente de otro modo en este documento, todos los términos mencionados en este documento tienen
el significado dado en el documento WO 09/138519 (o en la técnica anterior citada en el documento WO 09/138519)
o el documento WO 08/020079 (o en la técnica anterior citada en el documento WO 08/020079). Ademas, cuando un
método o técnica no se describe especificamente en este documento, puede realizarse como se describe en el
documento WO 09/138519 (o en la técnica anterior citada en el documento WO 09/138519) o el documento WO
08/020079 (o en la técnica anterior citada en el documento WO 08/020079).

Ademas, cuando se usan en la presente memoria descriptiva o las reivindicaciones, los siguientes términos tienen el
mismo significado que el dado en, y/o cuando sea aplicable puede determinarse de la manera descrita en, las paginas

"o

62-75 del documento WO 09/138519: "agonista”, "antagonista", "agonista inverso", "residuo aminoacidico apolar, no
cargado", "residuo aminoacidico polar, no cargado”, "residuo aminoacidico polar, cargado", "identidad de secuencia”,
"exactamente igual” y "diferencia de aminodcido” (cuando se refiere a una comparacién de secuencias de dos
secuencias de aminodcidos), "(en) (forma) esencialmente aislada", "dominio”, "dominio de union", "determinante
antigénico", "epitopo”, "contra” o "dirigido contra" (un antigeno), "especificidad" y "semivida". Ademas, los términos
"modulacion"y "modular", "sitio de interaccion", "especifico para", "bloquear de forma cruzada", "bloqueado de forma
cruzada" y "bloqueo cruzado" y "esencialmente independiente del pH" son como se definen en (y/o pueden
determinarse como se describe en) las paginas 74-79 del documento WO 10/130832 del solicitante. Ademas, cuando
se hace referencia a una construccién, compuesto, proteina o polipéptido de la invencion, términos como
"monovalente”, "bivalente" (o "multivalente”), "biespecifico" (o "multiespecifico”), y "biparatdpico"” (o "multiparatopico”)

pueden tener el significado dado en los documentos WO 09/138,519, WO 10/130832 o WO 08/020079.

El término "semivida", como se usa en este documento en relacion a un ISVD, Nanobody, producto bioldgico basado
en ISVD, producto biol6égico basado en Nanobody o cualquier otra secuencia de aminoacidos, compuesto o polipéptido
mencionado en este documento puede definirse, en general, como se describe en el parrafo o) en la pagina 57 del
documento WO 08/020079 y como se menciona en el mismo se refiere al tiempo que tarda la concentracion sérica de
la secuencia de aminoacidos, compuesto o polipéptido en reducirse en un 50 %, in vivo, por ejemplo, debido a la
degradacién de la secuencia o compuesto y/o a la eliminacién o secuestro de la secuencia o compuesto por
mecanismos naturales. La semivida in vivo de una secuencia de aminoacidos, compuesto o polipéptido de la invencion
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puede determinarse de cualquier manera conocida per se, tal como mediante analisis farmacocinético. Las técnicas
adecuadas estaran claras para los expertos en la materia, y pueden ser, por ejemplo, en general como se describe en
el parrafo 0) en la pagina 57 del documento WO 08/020079. Como se menciona también en el parrafo o) en la pagina
57 del documento WO 08/020079, la semivida puede expresarse usando parametros tales como t1/2-alfa, t1/2-beta y
el area bajo la curva (ABC). A este respecto, debe apreciarse que el término "semivida", como se usa en este
documento, en particular se refiere a t1/2-beta o semivida terminal (en que t1/2-alfa y/o el ABC o ambos pueden
mantenerse al margen de consideraciones). Se hace referencia, por ejemplo, a la parte experimental a continuacion,
asi como a los manuales convencionales, tales como Kenneth, A et al.: Chemical Stability of Pharmaceuticals: A
Handbook for Pharmacists y Peters et al., Pharmacokinete analysis: A Practical Approach (1996). También se hace
referencia a "Pharmacokinetics”, M Gibaldi y D Perron, publicado por Marcel Dekker, 2.2 edicién rev. (1982). Asimismo,
las expresiones "aumento en la semivida" o "semivida aumentada", como también se definen en el parrafo o) en la
pagina 57 del documento WO 08/020079 y, en particular, se refieren a un aumento en t1/2-beta, con o sin un aumento
en t1/2-alfa y/o el ABC o ambos.

Cuando un término no se define especificamente en este documento, tiene su significado habitual en la técnica, que
estara claro para el experto en la materia. Se hace referencia, por ejemplo, a los manuales convencionales, tales como
Sambrook et al., "Molecular Cloning: A Laboratory Manual" (2.2 Ed.), Vol. 1-3, Cold Spring Harbor Laboratory Press
(1989); F. Ausubel et al., eds., "Current protocols in molecular biology", Green Publishing and Wiley Interscience,
Nueva York (1987); Lewin, "Genes II", John Wiley & Sons, Nueva York, N.Y., (1985); Old et al., "Principles of Gene
Manipulation: An Introduction to Genetic Engineering", 2.2 edicion, University of California Press, Berkeley, CA (1981);
Roitt et al., "Immunology"” (6.2 Ed.), Mosby/Elsevier, Edimburgo (2001); Roitt et al., Roitt's Essential Immunology, 10.2
Ed. Blackwell Publishing, R.U. (2001); y Janeway et al, "Immunobiology" (6.2 Ed.), Garland Science
Publishing/Churchill Livingstone, Nueva York (2005), asi como a los antecedentes técnicos generales citados en este
documento.

Ademas, como ya se indicd en este documento, los residuos aminoacidicos de un Nanobody se numeran de acuerdo
con la numeracién general para dominios VH dada por Kabat ef al. ("Sequence of proteins of immunological interest",
US Public Health Services, NIH Bethesda, MD, publicacion n.2 91), como se aplica a dominios VHH de camélidos en
el articulo de Riechmann y Muyldermans, J. Immunol. Methods 2000 Jun 23; 240 (1-2): 185-195; 0 como se menciona
en este documento. De acuerdo con esta numeracion, la FR1 de un Nanobody comprende los residuos aminoacidicos
en las posiciones 1-30, la CDR1 de un Nanobody comprende los residuos aminoacidicos en las posiciones 31-35, la
FR2 de un Nanobody comprende los aminoacidos en las posiciones 36-49, la CDR2 de un Nanobody comprende los
residuos aminoacidicos en las posiciones 50-65, la FR3 de un Nanobody comprende los residuos aminoacidicos en
las posiciones 66-94, la CDR3 de un Nanobody comprende los residuos aminoacidicos en las posiciones 95-102 y la
FR4 de un Nanobody comprende los residuos aminoacidicos en las posiciones 103-113. [A este respecto, debe
apreciarse que, como es bien sabido en la técnica para dominios VH y para dominios VHH, el nimero total de residuos
aminoacidicos en cada una de las CDR puede variar y puede no corresponder al nimero total de residuos
aminoacidicos indicado por la numeracioén de Kabat (es decir, una o mas posiciones de acuerdo con la numeracién de
Kabat pueden no estar ocupadas en la secuencia real, o la secuencia real puede contener mas residuos aminoacidicos
que el nimero permitido por la numeracion de Kabat). Esto significa que, en general, la numeracion de acuerdo con
Kabat puede corresponder o no a la numeracion real de los residuos aminoacidicos en la secuencia real. En general,
sin embargo, puede decirse que, de acuerdo con la numeracion de Kabat e independientemente del nimero de
residuos aminoacidicos en las CDR, la posicion 1 de acuerdo con la numeracién de Kabat corresponde al inicio de la
FR1 y viceversa, la posicion 36 de acuerdo con la numeracién de Kabat corresponde al inicio de la FR2 y viceversa,
la posicion 66 de acuerdo con la numeracion de Kabat corresponde al inicio de la FR3 y viceversa, y la posicion 103
de acuerdo con la numeracion de Kabat corresponde al inicio de la FR4 y viceversa.].

Métodos alternativos para la numeracién de los residuos aminoacidicos de dominios VH, que son métodos que
también pueden aplicarse de una manera anéloga a los dominios VHH de camélidos y a Nanobodies, son el método
descrito por Chotia et al. (Nature 342, 877-883 (1989)), la llamada "definicion AbM" y la llamada "definicién de contacto".
Sin embargo, en la presente descripcion, aspectos y figuras, se seguira la numeracién de acuerdo con Kabat como se
aplica a dominios VHH por Riechmann y Muyldermans, salvo que se indique de otro modo.

Debe apreciarse también que las figuras, cualquier lista de secuencias y la parte experimental/ejemplos se dan
Unicamente para ilustrar adicionalmente la invencion y no deben interpretarse o entenderse como limitantes del
alcance de la invencién y/o de las reivindicaciones adjuntas de ninguna manera, salvo que se indique explicitamente
de otro modo en este documento.

Los dominios VH de la invencién pueden estar dirigidos contra cualquier antigeno o diana adecuada o deseada,
incluyendo cualquier diana farmacéutica y/o terapéuticamente relevante como se describe en este documento.

De acuerdo con un aspecto especifico de la invencién, los dominios VH de la invencién estan dirigidos contra una
proteina sérica, y en particular una proteina sérica humana. De acuerdo con una diana preferida, cuando un dominio
VH de la invencién esta dirigido contra una proteina sérica, esta dirigido contra seroalbimina y, en particular,
seroalbumina humana. Por tanto, la invencion también se refiere a un dominio VH de la invencién (como se define en
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este documento, incluyendo las preferencias definidas para los dominios VH de la invencion) que pueden unirse
especificamente a una proteina sérica, en particular, una proteina sérica humana, y que preferiblemente pueden unirse
especificamente a seroalbimina, y mas preferiblemente a seroalbumina humana. De nuevo, dicho dominio VH es
preferiblemente un ISVD (como se describe en este documento) y mas preferiblemente un Nanobody.

Por ejemplo, un dominio VH de la invencién contra seroalbimina puede ser uno de los Nanobodies contra
seroalbumina (humana) que se describen en el documento WO 2004/041865 y, en particular, en los documentos WO
2006/122787 y WO 2012/175400 (todas solicitudes del solicitante/cesionario) como se define por las reivindicaciones,
en que opcionalmente el amino&cido en la posicion 112 esta sustituido con K o Q, y que se proporciona opcionalmente
con una prolongacion C terminal como se describe en este documento (y también puede contener, por ejemplo, uno
o mas de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones especificos mencionadas en este documento, tales como
14A, P14A, 14P, A14P, 108L, Q108L, 110Q, T110Q, 110K y/o T110K; aunque habitualmente la presencia de una
sustitucion adicional en la posicion 110 a menudo no sera necesaria cuando la posiciéon 112 sea K o Q, en cuyo caso
la posicién 110 es preferiblemente T). Ademas, se prevé que la presente invencién también puede aplicarse a otros
ISVD de cadena pesada de unién a seroalbumina, tales como los descritos en los documentos WO 03/035694, WO
04/003019, WO 05/118642, WO 06/059106, WO 08/096158, WO 09/121804, WO 10/108937 o US 2013/0129727, es
decir, introduciendo adecuadamente las sustituciones definidas por las reivindicaciones (y opcionalmente al menos
una de S112K y/o S112Q, y opcionalmente uno o més de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones descritas en
este documento) y opcionalmente (y habitualmente preferiblemente como se resume en este documento) afiadiendo
una prolongacién C terminal (como se describe adicionalmente en este documento).

Algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de dichos Nanobodies de union a seroalbumina de la invencion son
variantes humanizadas de la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 52 del documento WO 2006/122787
(llamado "Alb-1" en el documento WO 2006/122787) como se define por las reivindicaciones, en que el aminoacido
en la posicion 112 esta opcionalmente sustituido con K o Q (y que se proporciona opcionalmente con una prolongacion
C terminal como se describe en este documento), tal como las variantes humanizadas de Alb-1 que se dan en las
SEQ ID NO: 57 a 64 del documento WO 2006/122787 (en cada caso, opcionalmente con una sustitucion S112K o
S112Q, y opcionalmente con una prolongacion C terminal) o las variantes humanizadas de Alb-1 que se dan en las
SEQ ID NO 3 a 11 del documento WO 2012/175400 (de nuevo, en cada caso, opcionalmente con una sustitucién
S112K 0 S112Q), de las que las SEQ ID NO 3, 4 y 5 pueden contener opcionalmente una prolongacion C terminal, y
las SEQ ID NO 6 a 11 ya contienen una prolongacién C terminal (y, de nuevo, dichas variantes pueden contener uno
0 mas de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones especificas mencionadas en este documento, tales como
14A, P14A, 14P, A14P, 108L, Q108L, 110Q, T110Q, 110K y/o T110K; aunque habitualmente la presencia de una
sustitucion adicional en la posicién 110 a menudo no sera necesaria cuando la posicion 112 sea K o Q, en cuyo caso
la posicion 110 es preferiblemente T). Ademas: (i) la posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos
aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del
documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (o elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina
(T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en
esta posicién en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicion
42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de
VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (0
elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los
residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la
tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicién 87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o
alanina (A).

Por tanto, en un aspecto adicional, la invencién se refiere a un Nanobody de la invencion como se define por las
reivindicaciones que puede unirse (y, en particular, se une especificamente) a seroalbumina (y, en particular,
seroalbumina humana) en que:

la CDR1 es la secuencia de aminoacidos SFGMS (SEQ ID NO:41);

la CDR2 es la secuencia de aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG (SEQ ID NO:42);

la CDR3 es la secuencia de aminoacidos GGSLSR (SEQ ID NO:43);

el residuo aminoacidico en la posicién 112 es opcionalmente K 0 Q;

y en que opcionalmente contiene en su extremo C terminal una prolongacién C terminal (X)n en que n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l) (de nuevo,
dicha prolongacién C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento, y de nuevo
dicho Nanobody también puede contener, por ejemplo, uno 0 mas de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones
especificas mencionadas en este documento, tales como 14A, P14A, 14P, A14P, 108L, Q108L, 110Q, T110Q, 110K
y/o T110K; aunque habitualmente la presencia de una sustitucién adicional en la posicion 110 a menudo no sera
necesaria cuando la posicién 112 sea K o Q, en cuyo caso la posicion 110 es preferiblemente T). Ademas: (i) la
posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos
de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (0
elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos
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aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en
particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos
(es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento
WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii)
la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o
residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede
ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

En un aspecto particular, la invencion se refiere a un Nanobody de la invencion como se define por las reivindicaciones,
que puede unirse (y, en particular, se une especificamente) a seroalbdimina (y, en particular, seroalbdmina humana)
que es una variante humanizada de la SEQ ID NO: 52 del documento WO 2006/122787 en que:

la CDR1 es la secuencia de aminoacidos SFGMS (SEQ ID NO:41);

la CDR2 es la secuencia de aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG (SEQ ID NO:42);

la CDRS es la secuencia de aminoacidos GGSLSR (SEQ ID NO:43);

el residuo aminoacidico en la posicién 112 es opcionalmente K 0 Q;

y en que opcionalmente contiene en su extremo C terminal una prolongacién C terminal (X)n en que n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 o 5 (y preferiblemente 1 0 2, tal como 1); y cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l) (de nuevo,
dicha prolongacion C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento, y de nuevo
dicho Nanobody también puede contener, por ejemplo, uno o mas de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones
especificas mencionadas en este documento, tales como 14A, P14A, 14P, A14P, 108L, Q108L, 110Q, T110Q, 110K
y/o T110K; aunque habitualmente la presencia de una sustitucién adicional en la posicion 110 a menudo no sera
necesaria cuando la posicién 112 sea K o Q, en cuyo caso la posicion 110 es preferiblemente T). Ademas: (i) la
posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos
de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (0
elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos
aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en
particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos
(es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento
WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii)
la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o
residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede
ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

En un aspecto particular, la invencion se refiere a un Nanobody de la invencién como se define por las reivindicaciones,
que puede unirse (y, en particular, se une especificamente) a seroalbdmina (y, en particular, seroalbdmina humana)
que tiene al menos un 80 %, preferiblemente al menos un 85 %, mas preferiblemente al menos un 90 % tal como al
menos un 95 % de identidad de secuencia con al menos uno de Alb-1 (SEQ ID NO: 52 del documento WO
2006/122787), Alb-8 (SEQ ID NO: 46 de este documento) y/o Alb-23 (SEQ ID NO:61 de este documento) (teniendo
en cuenta tanto las secuencias flanqueantes como las CDR, pero no cualquier prolongacién C terminal), en que el
residuo aminoacidico en la posicion 112 es opcionalmente K o Q, y que opcionalmente contiene en su extremo C
terminal una prolongacién C terminal (X)n en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5, talcomo 1,2, 3,405 (y
preferiblemente 1 o 2, tal como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se
elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A),
glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (I) (de nuevo, dicha prolongacion C terminal es preferiblemente como
se describe adicionalmente en este documento, y de nuevo dicho Nanobody también puede contener, por ejemplo,
uno o mas de otros residuos aminoacidicos/sustituciones especificas mencionadas en este documento, tales como
14A, P14A, 14P, A14P, 108L, Q108L, 110Q, T110Q, 110K y/o T110K; aunque habitualmente la presencia de una
sustitucion adicional en la posicién 110 a menudo no sera necesaria cuando la posicion 112 sea K o Q, en cuyo caso
la posicion 110 es preferiblemente T). Ademas: (i) la posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos
aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del
documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (o elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina
(T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en
esta posicién en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicion
42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de
VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (0
elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los
residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la
tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o
alanina (A).

Dicho Nanobody de la invencion de nuevo es preferiblemente una variante humanizada de Alb-1 (pero con las
sustituciones como se define por las reivindicaciones y opcionalmente con una sustitucion S112K o S112Q), y mas
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preferiblemente tiene al menos un, en particular dos cualesquiera, y mas en particular las tres de las CDR1, CDR2 y/o
CDR3 dadas en las SEQ ID NO 41 a 43, respectivamente.

De acuerdo con un aspecto especifico, cualquier Nanobody de unién a seroalbumina de la invencién también puede
tener los residuos aminoacidicos que son caracteristicos de Alb-23 y sus variantes como se describe en el documento
WO 12/175400 (es decir, el motivo de aminoacidos GP en las posiciones 44 y 45, el motivo de aminoacidos SKN en
las posiciones 74 a 76, y preferiblemente una G en la posicién 16 y opcionalmente también una R en la posicion 83).

Algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes de Nanobodies de la divulgacién que estan dirigidos contra
seroalbumina humana se dan en la tabla 4 y el ejemplo 20.

Tabla 4: Ejemplos no limitantes de dominios VH de la invencion dirigidos contra seroalbumina humana.

SE
Q
ID:

46

47

48

49

50

51

52

53

Nombre
de la
secuenci
a

Alb-11
(WO
06/12278
7)

Alb-11 +
112K

Ab-11 +
112K + A

Alb-11
112K
AA

+ +

Alb-11
112K
AAA

+ +

Ab-11 +
112K+ G

Alb-11
112K
GG

+ +

Alb-11
112K
GGG

+ +

Aminoaci |Prolongaci
do en la|on Cc
posicion |terminal
112

S [ninguna]
(referencia

)

K [ninguna]
K A

K AA

K AAA

K G

K GG

K GGG

Secuencia

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLI
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
SQGTLVTVSS

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLI
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
SQGTLVTVKS

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLI
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
SQGTLVTVKSA

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLI
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
SQGTLVTVKSAA

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLI
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
SQGTLVTVKSAAA

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLI
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
SQGTLVTVKSG

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSEGMSWVRQAPGKGLE
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
SQGTLVTVKSGG
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SE
Q
ID:

54

55

56

57

58

59

60

61

Nombre
de la
secuenci
a

Alb-11 +
112Q

Ab-11 +
112Q + A

Alb-11
112Q
AA

+ +

Alb-11
112Q
AAA

+ +

Alb-11 +
112Q+ G

Alb-11
112Q
GG

+ +

Alb-11
112Q
GGG

+ +

Alb-23
(WO
12/17540
0)

Aminoaci |Prolongaci
do en la|6n
posicion |terminal
112

C [none]
C A

C AA

C AAA

C G

C GG

C GGG

S [ninguna]
(referencia

)

ES 2815572713

Secuencia

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLE
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIC
SQGTLVTVKSGGG

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLE
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI(C
SQGTLVTVQS

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLE
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIC
SQGTLVTVQSA

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLE
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIC
SQGTLVTVQSAA

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLE
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIC
SQGTLVTVQSAAA

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLE
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIC
SQGTLVTVQSG

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLE
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIC
SQGTLVTVQSGG

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSW VRQAPGKGLI
GSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
SQGTLVTVQSGGG

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVSS
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SE
ID:

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

Nombre ' Aminoaci |Prolongaci
de la/do en la|o6n C
secuenci |posicion |terminal
a 112

Alb-23 + K [ninguna]
112K

Ab-23 + |K A

112K +A

Ab-23 + |K AA
112K

+AA

Ab-23 + |K AAA
112K

+AAA

Ab-23 + |K G

112K +G

Ab-23 + |K GG
112K

+GG

Ab-23 + |K GGG
112K

+GGG

Alb-23 +|C [ninguna]
112Q

Ab-23 +|C A

112Q +A

Ab-23 +|C AA
112Q

+AA

ES 2815572713

Secuencia

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVKS

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVKSA

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVKSAA

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVKSAAA

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVKSG

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVKSGG

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVKSGGG

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVQS

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVQSA

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVQSAA
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SE |Nombre 'Aminoaci Prolongaci |Secuencia

Q |de lajdo en la|6n C
ID: |secuenci posicion |terminal
a 112
72 |Ab-23 +|C AAA
112Q EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
+AAA SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVQSAAA
73 |Ab-23 +|C G
112Q +G EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVQSG
74 |Ab-23 +|C GG
112Q EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
+GG SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVQSGG
75 |Ab-23 +|C GGG
112Q EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPE
+GGG SGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIG(
QGTLVTVQSGGG

En otro aspecto, la invencién se refiere a un ISVD, y mas en particular un Nanobody, que tiene:
a) una secuencia FW4 que es una de las siguientes secuencias FW4:

Tabla 5: secuencias FW4

SSQGTLVTVKS (SEQ ID NO:99)
SSQGTLVTVQS (SEQ ID NO:100)
SSQGTLVKVSS (SEQ ID NO:101)
SSQGTLVQVSS (SEQ ID NO:102)
SSQGTLVTVKS(X)s (SEQ ID NO:103)
SSQGTLVTVQS(X)s (SEQ ID NO:104)
SSQGTLVKVSS(X)n (SEQ ID NO:105)
SSQGTLVQVSS(X)n (SEQ ID NO:106)

en que (i) los residuos aminoacidicos de las secuencias FW4 que preceden la prolongacién C terminal (X)n en las SEQ
ID NO: 23 a 40 corresponden a las posiciones de aminoacido de FW4 de un dominio VH (es decir, las posiciones 103
a 113 de acuerdo con la numeracién de Kabat); (ii) n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5,talcomo 1,2, 3,405 (y
preferiblemente 1 0 2, tal como 1); y (iii) cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se
elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A),
glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l); o

¢) una secuencia de aminoacidos que tiene no mas de tres, preferiblemente no mas de dos, diferencias de aminoacido
con al menos una de las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 99 a 106 (en que dichas diferencias de
aminoacido estan en las posiciones que corresponden a las posiciones de aminoacido de FW4 de un dominio VH, es
decir, en las posiciones 103 a 113 de acuerdo con la numeraciéon de Kabat, excluyendo cualquier diferencia de
aminodcido dentro de la prolongacion C terminal (X)n), en que: (i) cuando el residuo aminoacidico en la posicién
correspondiente a la posicion 112 de la numeracion de Kabat es K o Q, dichas diferencias de amino4cido estan en
otra posicion de aminoacido distinta de 112, y el residuo aminoacidico en la posicién 89 del dominio VH se elige
preferiblemente de V, T o L (y es mucho mas preferiblemente V); (i) cuando el residuo aminoacidico en la posicion
correspondiente a la posicién 110 de la numeracién de Kabat es K o Q, entonces dichas diferencias de aminoacido
estan en otra posicion de aminoacido distinta de 110, y la posiciéon 89 en el dominio VH es L; (iii) n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y (iv) cada X es un residuo
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aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l). De nuevo,
ademas de las caracteristicas (i) a (iv) mencionadas en el enunciado previo, en dicha secuencia de aminodacidos: (v)
el residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicién 103 de la numeracion de Kabat es preferiblemente
S; (vi) el residuo aminoacidico en la posicién correspondiente a la posicion 104 de la numeracion de Kabat es
preferiblemente S; (vii) el residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicién 106 de la numeracién de
Kabat es preferiblemente G; (viii) el residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicion 107 de la
numeracion de Kabat es preferiblemente T; (ix) el residuo aminoacidico en la posicién correspondiente a la posicion
108 de la numeracién de Kabat es preferiblemente Q o L (y en Nanobodies humanizados preferiblemente L); (ix) el
residuo aminoacidico en la posicion correspondiente a la posicion 109 de la numeracién de Kabat es preferiblemente
V; y se hace referencia de nuevo a la tabla 2 para posibles residuos aminoacidicos que pueden estar presentes en
cada posicién.

De nuevo, en dichos dominios VH de la invencién: (a) el residuo aminoacidico en la posicion 11 es V; el residuo
aminoacidico en la posicion 14 es preferiblemente uno de A o P; el residuo aminoacidico en la posicion 41 es
preferiblemente uno de A o P; y el residuo aminoacidico en la posicién 89 es L. Ademas, dicho dominio VH de la
invencion es un ISVD, y mas preferiblemente un Nanobody; y de nuevo puede estar dirigido contra seroalbdmina
humana (en cuyo caso preferiblemente tiene la CDR1, CDR2 y CDRS, respectivamente, que corresponden a las SEQ
ID NO 41, 42 y 43, respectivamente). Ademas, cuando dichos dominios VH son ISVD o Nanobodies contra
seroalbimina humana, pueden ser ademas como se describen en este documento para Nanobodies de la invencién
que estan dirigidos contra seroalbimina humana.

Los dominios VH de la invencién que estan dirigidos contra seroalbimina pueden usarse para aumentar la semivida
de compuestos terapéuticamente activos, (poli)péptidos, proteinas, dominios de unién, unidades de unioén u otras
entidades o restos terapéuticamente activos, esencialmente de la manera descrita en los documentos WO
2004/041865, WO 2006/122787 y/o WO 2012/175400 para el uso de los Nanobodies de unién a seroalbdimina que se
divulgan en dichas referencias (es decir, ligando adecuadamente el ISVD de unién a seroalbdmina a la proteina,
polipéptido, compuesto u otras entidades, opcionalmente mediante un conector adecuado. Por ejemplo, el documento
WO 12/175400 en las paginas 12 y 13 da algunos ejemplos de la manera en que pueden construirse proteinas de
fusiéon adecuadas).

En otro aspecto, la divulgacioén se refiere a un dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina (dominio VH)
en que el residuo aminoacidico en la posicién 89 (numeracién de Kabat) es treonina (T) y el residuo aminoacidico en
la posicion 112 es un residuo de serina (S), residuo de lisina (K) o residuo de glutamina (Q). Dichos dominios variables
de la cadena pesada de inmunoglobulina (dominio VH) con una T en la posicion 89 también se incluyen en la expresion
"dominios VH de la divulgacion", como se usa en este documento en su sentido mas amplio, y puede ser ademas
como se describe en este documento para los dominios VH de la divulgaciéon, que comprenden una K o Q en la
posicion 112. Por consiguiente, dicho dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina (dominio VH) puede
tener una prolongacion C terminal como se describe adicionalmente en este documento (incluyendo las preferencias
indicadas para dicha prolongacion C terminal); puede ser un ISVD vy, en particular, un Nanobody como se describe
adicionalmente en este documento.

De nuevo, si dicho dominio VH de la divulgacién tiene una regién C terminal expuesta (por ejemplo, porque forma el
extremo C terminal de la proteina, polipéptido u otra construccion en que esté presente), preferiblemente contiene una
prolongacién C terminal (se hace referencia a los datos mostrados en la tabla C a continuacion).

Ademas, los Nanobodies de la divulgacién en que la posicién 89 es T (es decir, con o sin una prolongacién C terminal)
preferiblemente contienen un aminoacido en la posicién 11 que se elige de L (el residuo aminoacidico que aparece
mas a menudo en VHH), E, K, M, S, V, W 0 Y; mas preferiblemente de L, E, K, Vo Y, e incluso mas preferiblemente
de L, Ko V (siendo V mucho més preferido). Por ejemplo, pueden contener una sustitucion L11K o L11V, asi como,
por ejemplo, una sustitucion P14A o A14P, una sustitucion Q108L, y/o una sustitucion T110K, T110Q, S112K y/o
S112Q (aunque habitualmente la presencia de una o dos sustituciones adicionales en la posicion 110 y/o 112 a
menudo no serd necesaria cuando la posicion 89 sea T, en cuyo caso la posicion 110 es preferiblemente T y la posicién
112 es preferiblemente S).

En particular, un dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina (dominio VH) de la divulgacién de acuerdo
con este aspecto particular tiene una T en la posicién 89 (Kabat) y un extremo C terminal que es uno de VTVSS (SEQ
ID NO:76), VTVSS(X)n (SEQ ID NO:77), VTVKS (SEQ ID NO:1), VTVKS(X)n (SEQ ID NO:21), VTVQS (SEQ ID NO:2),
VTVQS(X)n (SEQ ID NO:22), VKVSS (SEQ ID NO: 95), VKVSS(X)n (SEQ ID NO:97), VQVSS (SEQ ID NO: 96),
VQVSS(X)n (SEQ ID NO: 98), VZVZS (SEQ ID NO: 107, en que cada residuo aminoacidico Z es independientemente
K 0 Q) o0 VZVZSX(n) (SEQ ID NO: 108, en que cada residuo aminoacidico Z es independientemente K o Q) (y, en
particular, uno de VTVKS (SEQ ID NO:1), VTVQS (SEQ ID NO:2), VTVSS (SEQ ID NO:76), VTVKS(X) (SEQ ID
NO:21), VTVQS(X)n (SEQ ID NO:22) o VTVSS(X)n (SEQ ID NO:77), y mas en particular es VTVSS (SEQ ID NO:76) o
VTVSS(X)n (SEQ ID NO:77)), en que n y X son como se describe adicionalmente en este documento para los dominios
VH de la divulgacién en que la posicion 112 es Q o K (y en que cualquier prolongacién C terminal es preferiblemente
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como se describe adicionalmente en este documento para los dominios VH de la divulgacién en que la posicion 112
es Q o K). Ademas, como es el caso para los dominios VH de la divulgacion en que la posicion 112 es Q o K, cuando
dicho dominio VH con una T en la posicién 89 es un Nanobody, la posicién 11 es preferiblemente una leucina (L), la
posicion 14 puede ser, en particular, alanina (A) o prolina (P) y la posicién 108 puede ser, en particular, Q o L (y en
Nanobodies humanizados preferiblemente L); y dicho Nanobody con una T en la posicion 89 puede contener uno o
mas residuos distintivos de Nanobody y/o puede humanizarse adecuadamente. Ademas: (i) la posicion 41 puede ser,
por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido)
mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (o elegirse de), en
particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos aminoacidicos
que aparecen mas frecuentemente en esta posicién en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina
(P) o alanina (A); y/o (i) la posicion 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos
de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para
la posicion 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii) la posicion 87 puede
ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de
camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser (o elegirse de),
en particular, treonina (T) o alanina (A).

Dicho dominio VH de la divulgacion con una T en la posicion 89 también puede ser, de nuevo, un Nanobody de unién
a seroalbumina como se describe adicionalmente en este documento. Por ejemplo, dicho Nanobody de unién a
seroalbimina puede ser uno de las secuencias de las SEQ ID NO: 46 a 75, pero con una T en la posicién 89; u otro
Nanobody de unién a seroalbimina con una T en la posicién 89 que tiene al menos un 80 %, preferiblemente al menos
un 85 %, mas preferiblemente al menos un 90 %, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia con al menos
uno de Alb-1 (SEQ ID NO: 52 del documento WO 2006/122787), Alb-8 (SEQ ID NO: 46 de este documento) y/o Alb-
23 (SEQ ID NO:61 de este documento) (teniendo en cuenta tanto las secuencias flanqueantes como las CDR, pero
no cualquier prolongacion C terminal). Algunos otros ejemplos de dichos Nanobodies con una T en la posicion 89 se
dan en las SEQ ID NO: 78 a 91 (estas son variantes adicionales de Alb-1/Alb-8 o Alb-23 con una T en la posicion 89
y una S en la posicion 112).

Mas en general, un dominio VH contra seroalbimina de acuerdo con este aspecto de la divulgacion puede ser uno de
los Nanobodies contra seroalbimina (humana) que se describen en el documento WO 2004/041865 vy, en particular,
en los documentos WO 2006/122787 y WO 2012/175400 (todas solicitudes del solicitante/cesionario), en que el
aminoacido en la posicion 89 es una treonina (T), y que se proporciona opcionalmente con una prolongacién C terminal
como se describe en este documento (y también puede contener adecuadamente, por ejemplo, uno o mas de los otros
residuos aminoacidicos/sustituciones especificas mencionadas en este documento, tales como 11L, L11V, L11K, 14A,
P14A, 14P, A14P, 108L, Q108L, 110K, T110K, 110Q, T110Q, S112K y/o S112Q; aunque habitualmente la presencia
de sustituciones adicionales en las posiciones 110 y/o 112 a menudo no sera necesaria cuando una T esté presente
en la posicion 89, en cuyo caso esa posicion 110 es preferiblemente Ty la posicion 112 es preferiblemente S). Ademas:
(i) la posicién 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o
residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 41 y puede
ser (o elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los
residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser,
mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicion 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos
aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del
documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico
(E); y/o (iii) la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3
humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion
87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A). Ademas, se prevé que la presente divulgacion
también pueda aplicarse a otros ISVD de cadena pesada de unién a seroalbumina, tales como los descritos en los
documentos WO 03/035694, WO 04/003019, WO 05/118642, WO 06/059106, WO 08/096158, WO 09/121804, WO
10/108937 o US 2013/0129727, es decir, introduciendo adecuadamente treonina (T) en la posicion 89, y
opcionalmente uno o mas de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones descritas en este documento) y
opcionalmente (y habitualmente preferiblemente como se resumen en este documento) afiadiendo una prolongacion
C terminal (como se describe adicionalmente en este documento).

Algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de dichos Nanobodies de union a seroalbumina de la divulgacion son
variantes humanizadas de la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 52 del documento WO 2006/122787
(llamado "Alb-1" en el documento WO 2006/122787), en que el amino&cido en la posicion 89 es T (y que se proporciona
opcionalmente con una prolongacién C terminal como se describe en este documento), tales como las variantes
humanizadas de Alb-1 que se dan en las SEQ ID NO: 57 a 64 del documento WO 2006/122787 (en cada caso, con
una sustitucién V89T, y opcionalmente con una prolongacion C terminal) o las variantes humanizadas de Alb-1 que se
dan en las SEQ ID NO 3 a 11 del documento WO 2012/175400 (de nuevo, en cada caso, con una sustitucion V89T),
de las que las SEQ ID NO 3, 4 y 5 pueden contener opcionalmente una prolongaciéon C terminal, y las SEQ ID NO 6 a
11 ya contienen una prolongacién C terminal (y de nuevo, dichas variantes puede contener uno o mas de los otros
residuos aminoacidicos/sustituciones especificas mencionadas en este documento, tales como 11L, L11V, L11K, 14A,
P14A, 14P, A14P, 108L, Q108L, 110K, T110K, 110Q, T110Q, 112Q, 112K, S112Q y/o S112K; aunque habitualmente
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la presencia de una o dos sustituciones adicionales en las posiciones 110 y/o 112 a menudo no sera necesaria cuando
la posicion 89 sea T, en cuyo caso la posicién 110 es preferiblemente T y la posicion 112 es preferiblemente S).
Ademas: (i) la posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3
humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion
41 y puede ser (0 elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son
algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicién en seres humanos o llamas,
y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los
residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la
tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o
acido glutamico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir,
residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO
08/020079 para la posicién 87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

Por tanto, en un aspecto adicional, la divulgacion se refiere a un Nanobody de la divulgacién (como se define en este
documento) que puede unirse (y, en particular, se une especificamente) a seroalbimina (y, en particular, seroalbimina
humana) en que:

la CDR1 es la secuencia de aminoacidos SFGMS (SEQ ID NO:41);

la CDR2 es la secuencia de aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG (SEQ ID NO:42);

la CDR3 es la secuencia de aminoacidos GGSLSR (SEQ ID NO:43);

el residuo aminoacidico en la posicién 89 es T;

y en que opcionalmente contiene en su extremo C terminal una prolongacién C terminal (X)n en que n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0o 5 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l) (de nuevo,
dicha prolongacién C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento, y de nuevo
dicho Nanobody también puede contener, por ejemplo, uno 0 mas de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones
especificas mencionadas en este documento, tales como 11L, L11V, L11K, 14A, P14A, 14P, A14P, 108L, Q108L,
110K, T110K, 110Q, T110Q, 112Q, 112K, S112Q y/o S112K; aunque habitualmente la presencia de una o dos
sustituciones adicionales en las posiciones 110 y/o 112 a menudo no sera necesaria cuando la posicién 89 sea T, en
cuyo caso la posicién 110 es preferiblemente T y la posicién 112 es preferiblemente S). Ademas: (i) la posicién 41
puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH
de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (o elegirse
de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos
aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en
particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos
(es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento
WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii)
la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o
residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede
ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

En un aspecto particular, la divulgacion se refiere a un Nanobody de la divulgacién (como se define en este documento)
que puede unirse (y, en particular, se une especificamente) a seroalbdimina (y, en particular, seroalbdmina humana)
que es una variante humanizada de la SEQ ID NO: 52 del documento WO 2006/122787 en que:

la CDR1 es la secuencia de aminoacidos SFGMS (SEQ ID NO:41);

la CDR2 es la secuencia de aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG (SEQ ID NO:42);

la CDRS es la secuencia de aminoacidos GGSLSR (SEQ ID NO:43);

el residuo aminoacidico en la posicién 89 es T;

y en que opcionalmente contiene en su extremo C terminal una prolongacién C terminal (X)n en que n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 0 2, tal como 1); y cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l) (de nuevo,
dicha prolongacion C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento, y de nuevo
dicho Nanobody también puede contener, por ejemplo, uno o mas de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones
especificas mencionadas en este documento, tales como 11L, L11V, L11K, 14A, P14A, 14P, A14P, 108L, Q108L,
110K, T110K, 110Q, T110Q, 112Q, 112K, S112Q y/o S112K; aunque habitualmente la presencia de una o dos
sustituciones adicionales en las posiciones 110 y/o 112 a menudo no sera necesaria cuando la posicién 89 sea T, en
cuyo caso la posicién 110 es preferiblemente T y la posicién 112 es preferiblemente S). Ademas: (i) la posicién 41
puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH
de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (o elegirse
de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos
aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en
particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos
(es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento
WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o &cido glutamico (E); y/o (iii)
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la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o
residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede
ser (0 elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

En un aspecto particular, la divulgacion se refiere a un Nanobody de la divulgacién (como se define en este documento)
que puede unirse (y, en particular, se une especificamente) a seroalbdmina (y, en particular, seroalbdmina humana)
que tiene al menos un 80 %, preferiblemente al menos un 85 %, mas preferiblemente al menos un 90 % tal como al
menos un 95 % de identidad de secuencia con al menos uno de Alb-1 (SEQ ID NO: 52 del documento WO
2006/122787), Alb-8 (SEQ ID NO: 46 de este documento) y/o Alb-23 (SEQ ID NO:61 de este documento) (teniendo
en cuenta tanto las secuencias flanqueantes como las CDR, pero no cualquier prolongacién C terminal), en que el
residuo aminoacidico en la posicion 89 es T, y que opcionalmente contiene en su extremo C terminal una prolongacion
C terminal (X)n en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 o 2, tal
como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente,
y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina
(L) o isoleucina (I) (de nuevo, dicha prolongacion C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en
este documento, y de nuevo dicho Nanobody también puede contener, por ejemplo, uno o0 mas de otros residuos
aminoacidicos/sustituciones especificas mencionadas en este documento, tales como 11L, L11V, L11K, 14A, P14A,
14P, A14P, 108L, Q108L, 110K, T110K, 110Q, T110Q, 112Q, 112K, S112Q y/o S112K; aunque habitualmente la
presencia de una o dos sustituciones adicionales en las posiciones 110 y/o 112 a menudo no sera necesaria cuando
la posicion 89 sea T, en cuyo caso la posicién 110 es preferiblemente T y la posicién 112 es preferiblemente S).
Ademas: (i) la posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3
humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion
41 y puede ser (0 elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son
algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicioén en seres humanos o llamas,
y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los
residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la
tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o
acido glutamico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir,
residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO
08/020079 para la posicién 87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

De acuerdo con un aspecto especifico, cualquier Nanobody de unién a seroalbimina de estos de la divulgacion con
una T en la posicion 89 también puede tener los residuos aminoacidicos que son caracteristicos de Alb-23 y sus
variantes como se describe en el documento WO 12/175400 (es decir, el motivo de aminoacidos GP en las posiciones
44 y 45, el motivo de aminoacidos SKN en las posiciones 74 a 76, y preferiblemente una G en la posicién 16 y
opcionalmente también una R en la posicion 83).

Como con los dominios VH de la divulgacién que contienen una Q o K en la posicién 112, los dominios VH de la
divulgaciéon que contienen una T en la posicion 89 (opcionalmente junto con una Q o K en la posicién 112 y/o junto
con una prolongacién C terminal) muestran unién reducida por anticuerpos preexistentes y, en particular, por dichos
anticuerpos preexistentes (como se encuentran, por ejemplo, en muestras obtenidas de pacientes con SLE) que
pueden unirse a dominios VH y Nanobodies en presencia de una prolongacién C terminal.

En otro aspecto mas, la invencion se refiere a un dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina (dominio
VH) como se define por las reivindicaciones en que el residuo aminoacidico en la posicion 89 (numeracion de Kabat)
es leucina (L) y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es un residuo de lisina (K) o residuo de glutamina (Q).
Dichos dominios variables de la cadena pesada de inmunoglobulina (dominio VH) como se define por las
reivindicaciones con una L en la posicion 89 y una K o Q en la posicion 110 también se incluyen en la expresion
"dominios VH de la invencion", como se usa en este documento en su sentido mas amplio, y puede ser ademas como
se describe en este documento para los otros dominios VH de la divulgacién (es decir, los que comprenden una K o
Q en la posicion 112 o que comprenden una T en la posicién 89). Por consiguiente, dicho dominio variable de la
cadena pesada de inmunoglobulina (dominio VH) puede tener una prolongaciéon C terminal como se describe
adicionalmente en este documento (incluyendo las preferencias indicadas para dicha prolongacion C terminal); puede
ser un ISVD vy, en particular, un Nanobody como se describe adicionalmente en este documento.

De nuevo, si dicho dominio VH de la invencion tiene una regiéon C terminal expuesta (por ejemplo, porque forma el
extremo C terminal de la proteina, polipéptido u otra construccion en que esté presente), preferiblemente contiene una
prolongacién C terminal (se hace referencia a los datos mostrados en la tabla C a continuacion).

Ademas, los Nanobodies de la invencién como se define en las reivindicaciones, en que la posicion 89 es L y una K o
Q en la posicion 110 (es decir, con o sin una prolongacion C terminal) preferiblemente contienen un aminoéacido en la
posicion 11 que se elige de L (el residuo aminoacidico que aparece mas a menudo en VHH), E, K, M, S, V, W o Y;
mas preferiblemente de L, E, K, VoY, e incluso mas preferiblemente de L, Ko V (siendo V mucho mas preferido). Por
ejemplo, pueden contener una sustitucion L11K o L11V, asi como, por ejemplo, una sustitucion P14A o A14P y/o una
sustitucion Q108L (también pueden contener adecuadamente una mutacion S112K y/o S112Q, aunque habitualmente
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la presencia de una sustitucion adicional en la posicion 112 a manudo no sera necesaria cuando la posicion 89 sea L
y la posicion 110 sea Ko Q, en cuyo caso la posicion 112 es preferiblemente S). Ademas: (i) la posicion 41 puede ser,
por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido)
mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (o elegirse de), en
particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos aminoacidicos
que aparecen mas frecuentemente en esta posicién en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina
(P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos
de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para
la posicion 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutdmico (E); y/o (iii) la posicion 87 puede
ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de
camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser (o elegirse de),
en particular, treonina (T) o alanina (A).

Ademas, en un aspecto, en dichos dominios VH de la invenciéon como se define por las reivindicaciones, en que 89 es
Ly 110 es Ko Q, el residuo aminoacidico en la posicion 112 es serina (S). Mas en particular, el extremo C terminal
de dicho dominio VH puede ser uno de (y preferiblemente es uno de) VKVSS (SEQ ID NO: 95), VQVSS (SEQ ID NO:
96), VKVSS(X)n (SEQ ID NO:97) o VQVSS(X)» (SEQ ID NO: 98), en que n y X son como se describe adicionalmente
en este documento para los dominios VH de la divulgacion, en que la posicion 112 es Q o K (y en que cualquier
prolongacién C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento para los dominios
VH de la divulgacion, en que la posicion 112 es Q o K). Ademas, como es el caso para los dominios VH de la
divulgacién en que la posicion 112 es Q o K o la posicién 89 es T, cuando dicho dominio VH con una L en la posicion
89 y una K o Q en la posicién 110 es un Nanobody, la posicién 11 es preferiblemente una leucina (L), la posicion 14
puede ser, en particular, alanina (A) o prolina (P) y la posicién 108 puede ser, en particular, Q o L (y en Nanobodies
humanizados preferiblemente L); y dicho Nanobody con una L en la posicién 89 y una K o Q en la posicién 110 puede
contener uno o mas residuos distintivos de Nanobody y/o puede humanizarse adecuadamente. Ademas: (i) la posicién
41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de
VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (0o
elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos
aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en
particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos
(es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento
WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o &cido glutamico (E); y/o (iii)
la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o
residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede
ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

Dicho dominio VH de la invencion como se define por las reivindicaciones, con una L en la posicién 89 y una Ko Q en
la posicién 110, también puede ser, de nuevo, un Nanobody de unién a seroalbimina como se describe adicionalmente
en este documento. Por ejemplo, dicho Nanobody de unién a seroalbimina puede ser uno de las secuencias de las
SEQ ID NO: 46 a 75, pero con una L en la posicién 89 y una K o Q en la posicién 110; u otro Nanobody de union a
seroalbumina con una L en la posicion 89 y una K o Q en la posicion 110 que tiene al menos un 80 %, preferiblemente
al menos un 85 %, mas preferiblemente al menos un 90 % tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia con
al menos uno de Alb-1 (SEQ ID NO: 52 del documento WO 2006/122787), Alb-8 (SEQ ID NO: 46 de este documento)
y/o Alb-23 (SEQ ID NO:61 de este documento) (teniendo en cuenta tanto las secuencias flanqueantes como las CDR,
pero no cualquier prolongacién C terminal).

Mas en general, un dominio VH contra seroalbdmina de acuerdo con este aspecto de la invencién puede ser uno de
los Nanobodies contra seroalbimina (humana) que se describen en el documento WO 2004/041865 vy, en particular,
en los documentos WO 2006/122787 y WO 2012/175400 (todas solicitudes del solicitante/cesionario) como se define
por las reivindicaciones, en que el amino&cido en la posicién 89 es una leucina (L) y el residuo aminoacidico en la
posicién 110 es K o Q, y que se proporciona opcionalmente con una prolongacion C terminal como se describe en
este documento (y también puede contener, por ejemplo, uno o més de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones
especificas mencionadas en este documento, tales como 14A, P14A, 14P, A14P, 108L y/o Q108L; asi como S112K o
S112Q, aunque habitualmente la presencia de una sustitucion adicional en la posicion 112 a menudo no sera necesaria
cuando la posicion 89 sea L y la posicién 110 sea K o Q, en cuyo caso la posicion 112 es preferiblemente S). Ademas,
se prevé que la presente invencién también pueda aplicarse a otros ISVD de cadena pesada de unién a seroalblimina,
tales como los descritos en los documentos WO 03/035694, WO 04/003019, WO 05/118642, WO 06/059106, WO
08/096158, WO 09/121804, WO 10/108937 o US 2013/0129727, es decir, introduciendo adecuadamente leucina (L)
en la posicion 89 y K o Q en la posicion 110, y opcionalmente uno o mas de los otros residuos
aminoacidicos/sustituciones descritas en este documento) y opcionalmente (y habitualmente preferiblemente como se
resumen en este documento) afiadiendo una prolongacion C terminal (como se describe adicionalmente en este
documento). En estos dominios VH contra seroalbimina, el aminoacido en la posicién 112 es preferiblemente S, y
dichos dominios VH preferiblemente tienen un extremo C terminal que es una de las SEQ ID NO: 95 a 98. Ademas: (i)
la posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o
residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 41 y puede

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2815572713

ser (o elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los
residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser,
mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos
aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del
documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico
(E); y/o (iii) la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3
humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion
87 y puede ser (0 elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

Algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de dichos Nanobodies de unién a seroalbimina de la invencion son
variantes humanizadas de la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 52 del documento WO 2006/122787
(llamado "Alb-1" en el documento WO 2006/122787) como se define por las reivindicaciones, en que el aminoacido
en la posicion 89 es L y el aminoacido en la posicion 110 es K o Q (y que se proporciona opcionalmente con una
prolongacién C terminal como se describe en este documento), tal como las variantes humanizadas de Alb-1 que se
dan en las SEQ ID NO: 57 a 64 del documento WO 2006/122787 (en cuyo caso, con una sustitucion V89L y una
sustitucion T110Q o T110K, y opcionalmente con una prolongacion C terminal) o las variantes humanizadas de Alb-1
que se dan en las SEQ ID NO 3 a 11 del documento WO 2012/175400 (de nuevo, en cada caso, con una sustitucion
V8IL y una sustitucién T110Q o T110K), de las que las SEQ ID NO 3, 4 y 5 pueden contener opcionalmente una
prolongacion C terminal, y las SEQ ID NO 6 a 11 ya contienen una prolongaciéon C terminal (y, de nuevo, dichas
variantes pueden contener uno o mas de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones especificas mencionadas en
este documento, tales como 14A, P14A, 14P, A14P, 108L y/o Q108L; asi como S112K 0 S112Q, aunque habitualmente
la presencia de una sustitucién adicional en la posicion 112 a menudo no sera necesaria cuando la posicion 89 sea L
y la posicion 110 sea K 0 Q, en cuyo caso la posicion 112 es preferiblemente S). En estos dominios VH contra
seroalbumina, el aminoéacido en la posicion 112 es preferiblemente S, y dichos dominios VH preferiblemente tienen un
extremo C terminal que es una de las SEQ ID NO: 95 a 98. Ademas: (i) la posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de
los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la
tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 41 y puede ser (o elegirse de), en particular, prolina (P),
serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas
frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A);
y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano
y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 42 y
puede ser (0 elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutdmico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo,
uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados
en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina
(T) o alanina (A).

Por tanto, en un aspecto adicional, la invencién se refiere a un Nanobody de la invencion como se define por las
reivindicaciones que puede unirse (y, en particular, se une especificamente) a seroalbumina (y, en particular,
seroalbumina humana) en que:

la CDR1 es la secuencia de aminoacidos SFGMS (SEQ ID NO:41);

la CDR2 es la secuencia de aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG (SEQ ID NO:42);

la CDR3 es la secuencia de aminoacidos GGSLSR (SEQ ID NO:43);

el residuo aminoacidico en la posicién 89 es L;

el residuo aminoacidico en la posicién 110 es Ko Q;

y en que opcionalmente contiene en su extremo C terminal una prolongacién C terminal (X)n en que n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0o 5 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l) (de nuevo,
dicha prolongacién C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento, y de nuevo
dicho Nanobody también puede contener, por ejemplo, uno o mas de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones
especificas mencionadas en este documento, tales como 14A, P14A, 14P, A14P, 108L y/o Q108L; asi como S112K o
S112Q, aunque habitualmente la presencia de una sustitucion adicional en la posicién 112 a menudo no sera necesaria
cuando la posicion 89 sea L y la posicion 110 sea K o Q, en cuyo caso la posicién 112 es preferiblemente S). En estos
dominios VH contra seroalbumina, el aminoacido en la posicién 112 es preferiblemente S, y dichos dominios VH
preferiblemente tienen un extremo C terminal que es una de las SEQ ID NO: 95 a 98. Ademas: (i) la posicién 41 puede
ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de
camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 41 y puede ser (0 elegirse de),
en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos
aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en
particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos
(es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento
WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser (0 elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii)
la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o
residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede
ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).
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En un aspecto particular, la invencion se refiere a un Nanobody de la invencion como se define por las reivindicaciones,
que puede unirse (y, en particular, se une especificamente) a seroalbdmina (y, en particular, seroalbdmina humana)
que es una variante humanizada de la SEQ ID NO: 52 del documento WO 2006/122787 en que:

la CDR1 es la secuencia de aminoacidos SFGMS (SEQ ID NO:41);

la CDR2 es la secuencia de aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG (SEQ ID NO:42);

la CDR3 es la secuencia de aminoacidos GGSLSR (SEQ ID NO:43);

el residuo aminoacidico en la posicién 89 es L;

el residuo aminoacidico en la posicién 110 es Ko Q;

y en que opcionalmente contiene en su extremo C terminal una prolongacién C terminal (X)n en que n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0o 5 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (1) (de nuevo,
dicha prolongacion C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento, y de nuevo
dicho Nanobody también puede contener, por ejemplo, uno o mas de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones
especificas mencionadas en este documento, tales como 14A, P14A, 14P, A14P, 108L y/o Q108L; asi como S112K o
S112Q, aunque habitualmente la presencia de una sustitucion adicional en la posicién 112 a menudo no sera necesaria
cuando la posicién 89 sea L y la posicion 110 sea K o Q, en cuyo caso la posicién 112 es preferiblemente S). En estos
dominios VH contra seroalbumina, el aminoacido en la posicion 112 es preferiblemente S, y dichos dominios VH
preferiblemente tienen un extremo C terminal que es una de las SEQ ID NO: 95 a 98. Ademas: (i) la posicién 41 puede
ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de
camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 41 y puede ser (o elegirse de),
en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos
aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en
particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos
(es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento
WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o &cido glutamico (E); y/o (iii)
la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o
residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede
ser (0 elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

En un aspecto particular, la invencion se refiere a un Nanobody de la invencion como se define por las reivindicaciones,
que puede unirse (y, en particular, se une especificamente) a seroalbdimina (y, en particular, seroalbdmina humana)
que tiene al menos un 80 %, preferiblemente al menos un 85 %, mas preferiblemente al menos un 90 % tal como al
menos un 95 % de identidad de secuencia con al menos uno de Alb-1 (SEQ ID NO: 52 del documento WO
2006/122787), Alb-8 (SEQ ID NO: 46 de este documento) y/o Alb-23 (SEQ ID NO:61 de este documento) (teniendo
en cuenta tanto las secuencias flanqueantes como las CDR, pero no cualquier prolongacion C terminal), en que el
residuo aminoacidico en la posicion 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicion 110 es Ko Q, y que opcionalmente
contiene en su extremo C terminal una prolongacion C terminal (X)n en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5,
tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 0 2, tal como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de
origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que
consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l) (de nuevo, dicha prolongacién C terminal es
preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento, y de nuevo dicho Nanobody también puede
contener, por ejemplo, uno o més de otros residuos aminoacidicos/sustituciones especificas mencionadas en este
documento, tales como 14A, P14A, 14P, A14P, 108L y/o Q108L; asi como S112K o S112Q, aunque habitualmente la
presencia de una sustitucion adicional en la posicion 112 a menudo no sera necesaria cuando la posicion 89 sea L y
la posicién 110 sea K 0 Q, en cuyo caso la posicion 112 es preferiblemente S). Dicho Nanobody de la invencién de
nuevo es preferiblemente una variante humanizada de Alb-1 (pero con una sustitucion V89L y T110K o T110Q) como
se define por las reivindicaciones, y més preferiblemente tiene al menos una, en particular dos cualesquiera, y mas en
particular las tres de las CDR1, CDR2 y/o CDR3 dadas en las SEQ ID NO 41 a 43, respectivamente. En estos dominios
VH contra seroalbimina, el aminoacido en la posicién 112 es preferiblemente S, y dichos dominios VH preferiblemente
tienen un extremo C terminal que es una de las SEQ ID NO: 95 a 98. Ademas: (i) la posicion 41 puede ser, por ejemplo,
uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados
en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (o elegirse de), en particular, prolina (P),
serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas
frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A);
y/o (ii) la posicion 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano
y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 42 y
puede ser (0 elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutdmico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo,
uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados
en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina
(T) o alanina (A).

De acuerdo con un aspecto especifico, cualquier Nanobody de unién a seroalbimina de estos de la invencién como
se define por las reivindicaciones, con una L en la posicion 89 y una K o Q en la posicion 110 también puede tener los
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residuos aminoacidicos que son caracteristicos de Alb-23 y sus variantes como se describe en el documento WO
12/175400 (es decir, el motivo de aminoacidos GP en las posiciones 44 y 45, el motivo de aminoacidos SKN en las
posiciones 74 a 76, y preferiblemente una G en la posicion 16 y opcionalmente también una R en la posicion 83).
Ademas: (i) la posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3
humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion
41 y puede ser (0 elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son
algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas,
y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los
residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la
tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o
acido glutamico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir,
residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO
08/020079 para la posicién 87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

Como con los dominios VH de la divulgacion que contienen una Q o K en la posicion 112 o que tienen una T en la
posicion 89, los dominios VH de la invencién como se define por las reivindicaciones, que contienen una L en la
posicion 89 y una K o Q en la posicion 110 muestran unién reducida por anticuerpos preexistentes y, en particular, por
dichos anticuerpos preexistentes (como se encuentran, por ejemplo, en muestras obtenidas de pacientes con SLE)
que pueden unirse a dominios VH y Nanobodies en presencia de una prolongacién C terminal.

Algunos ejemplos no limitantes de dominios VH de la invencion como se define por las reivindicaciones, que tienen
una L en la posicion 89 y una K en la posicién 110 y, ademas, una V en la posicion 11 se dan en la figura 2 como las
SEQ ID NO: 123-136. Estos son dominios VH que se unen a seroalbumina humana y tienen las CDR indicadas en
este documento para los dominios VH preferidos de unién a seroalbumina de la invencion.

En otro aspecto mas, la invencion se refiere a un dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina (dominio
VH) como se define por las reivindicaciones en que el residuo aminoacidico en la posicion 89 (numeracion de Kabat)
es leucina (L) y el residuo aminoacidico en la posicion 11 es valina (V). Dichos dominios variables de la cadena pesada
de inmunoglobulina (dominio VH) con una L en la posicién 89 y una V en la posicion 11 también se incluyen en la
expresion "dominios VH de la invencién", como se usa en este documento en su sentido mas amplio, y pueden ser
ademas como se describe en este documento para los otros dominios VH de la divulgacién descrita en este documento
(es decir, los que comprenden una K o Q en la posicion 112, que comprenden una T en la posicién 89, o que
comprenden una L en la posicion 89 y una K o Q en la posicién 110; aunque para los dominios VH de acuerdo con el
presente aspecto, el residuo aminoacidico en la posicion 89 sera L, el residuo aminoacidico en la posicion 11 sera V,
y los residuos aminoacidicos en las posiciones 110y 112, respectivamente, pueden ser cualquier residuo aminoacidico
adecuado para estas posiciones). Por consiguiente, dicho dominio variable de la cadena pesada de inmunoglobulina
(dominio VH) puede tener una prolongacion C terminal como se describe adicionalmente en este documento
(incluyendo las preferencias indicadas para dicha prolongacién C terminal); puede ser un ISVD y, en particular, un
Nanobody como se describe adicionalmente en este documento.

De nuevo, si dicho dominio VH de la invencion tiene una regiéon C terminal expuesta (por ejemplo, porque forma el
extremo C terminal de la proteina, polipéptido u otra construccion en que esté presente), preferiblemente contiene una
prolongacién C terminal (se hace referencia a los datos mostrados en la tabla C a continuacion).

Ademas, los Nanobodies de la invencion en que la posicién 89 es L y la posicion 11 es V (es decir, con o sin una
prolongacién C terminal): (i) preferiblemente contienen un aminoacido en la posicion 110 que se elige de T, I, A, Ko
Q (y preferiblemente de T, K o Q, y que en particular puede ser T); (ii) preferiblemente contienen un aminodacido en la
posicion 112 que se elige de S, F, K o Q (y mas preferiblemente S, K o Q, y que en particular puede ser S); y (iii)
pueden contener también, por ejemplo, una sustitucion P14A o A14P y/o una sustitucién Q108L. De acuerdo con una
realizacién especifica, en los dominios VH de acuerdo con este aspecto de la invencion, el residuo aminoacidico en la
posicion 110 es T y el residuo aminoacidico en la posicién 112 es S, y mas preferiblemente el extremo C terminal es
VTVSS (SEQ ID NO: 76) o VTVSS(X)n (SEQ ID NO: 77), en que X y n son como se definen en este documento para
la prolongacion C terminal de los otros dominios VH de la invencion. Ademas, en los dominios VH de acuerdo con este
aspecto de la invencion: (i) la posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos
de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para
la posicion 41 y puede ser (o elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L),
que son algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos
o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicion 42 puede ser, por ejemplo, uno
de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en
la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser (0 elegirse de), en particular, glicina (G) o
acido glutamico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir,
residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO
08/020079 para la posicién 87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).
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Por tanto, por ejemplo, en dichos dominios VH de la invenciéon en que 89 es Ly 11 es V, el extremo C terminal de
dicho dominio VH puede ser uno de (y preferiblemente es uno de) VTVSS (SEQ ID NO:76), VTVSS(X)n (SEQ ID
NO:77), VTVKS (SEQ ID NO:1), VTVKS(X)n (SEQ ID NO:21), VTVQS (SEQ ID NO:2), VTVQS(X)n (SEQ ID NO:22),
VKVSS (SEQ ID NO: 95), VKVSS(X)n (SEQ ID NO:97), VQVSS (SEQ ID NO: 96), VQVSS(X)n (SEQ ID NO: 98),
VZVZS (SEQ ID NO: 107, en que cada residuo aminoacidico Z es independientemente K o Q) o VZVZSX(n) (SEQ ID
NO:108, en que cada residuo aminoacidico Z es independientemente K o Q) (y es, en particular, uno de VTVSS ,
VKVSS (SEQ ID NO: 95), VQVSS (SEQ ID NO: 96), VKVSS(X)n (SEQ ID NO:97) o VQVSS(X)n (SEQ ID NO: 98), y
puede ser, mas en particular, VTVSS (SEQ ID NO:76) o VTVSS(X)n (SEQ ID NO:77)), en que n y X son como se
describen adicionalmente en este documento para los dominios VH de la invencién en que la posicion 112 es Qo K
(y en que cualquier prolongacion C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento
para los dominios VH de la invencién en que la posiciéon 112 es Q o K). Ademas, como es el caso para los dominios
VH de la invencion en que la posicién 112 es Q o K o la posicion 89 es T, cuando dicho dominio VH con una L en la
posicion 89 y una V en la posicién 11 es un Nanobody, la posicion 14 puede ser, en particular, alanina (A) o prolina
(P) y la posicién 108 puede ser Q o L (y en Nanobodies humanizados preferiblemente L); y dicho Nanobody con una
L en la posiciéon 89 y una V en la posicién 11 puede contener uno o mas residuos distintivos de Nanobody y/o puede
humanizarse adecuadamente. Ademas: (i) la posicién 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos
(es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento
WO 08/020079 para la posicion 41 y puede ser (o elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T),
alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta
posicion en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicion 42
puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH
de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (o elegirse
de), en particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos
aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del
documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser (0 elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

Dicho dominio VH de la invencién con una L en la posiciéon 89 y una V en la posicion 11, también puede ser, de nuevo,
un Nanobody de unién a seroalbumina como se describe adicionalmente en este documento. Por ejemplo, dicho
Nanobody de unién a seroalbimina puede ser uno de las secuencias de las SEQ ID NO: 46 a 75, pero con una L en
la posicion 89 y una V en la posicion 11; u otro Nanobody de unién a seroalbumina con una L en la posiciéon 89 y una
V en la posicion 11 que tiene al menos un 80 %, preferiblemente al menos un 85 %, mas preferiblemente al menos un
90 % tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia con al menos uno de Alb-1 (SEQ ID NO: 52 del documento
WO 2006/122787), Alb-8 (SEQ ID NO: 46 de este documento) y/o Alb-23 (SEQ ID NO:61 de este documento) (teniendo
en cuenta tanto las secuencias flanqueantes como las CDR, pero no cualquier prolongacién C terminal).

Mas en general, un dominio VH contra seroalbdmina de acuerdo con este aspecto de la invencién puede ser uno de
los Nanobodies contra seroalbimina (humana) que se describen en el documento WO 2004/041865 vy, en particular,
en los documentos WO 2006/122787 y WO 2012/175400 (todas solicitudes del solicitante/cesionario), en que el
aminoacido en la posicién 89 es una leucina (L) y el residuo aminoacidico en la posicion 11 es V, y que se proporciona
opcionalmente con una prolongacién C terminal como se describe en este documento (y también puede contener
adecuadamente, por ejemplo, uno 0 mas de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones especificas mencionadas
en este documento, tales como 14A, P14A, 14P, A14P, 108L, Q108L, V110K, V110Q, S112K y/o S112Q). Ademas,
se prevé que la presente invencidén también pueda aplicarse a otros ISVD de cadena pesada de unién a seroalbimina,
tales como los descritos en los documentos WO 03/035694, WO 04/003019, WO 05/118642, WO 06/059106, WO
08/096158, WO 09/121804, WO 10/108937 o US 2013/0129727, es decir, introduciendo adecuadamente leucina (L)
en la posicion 89 y valina en la posicion 11, y opcionalmente uno o més de los oftros residuos
aminoacidicos/sustituciones descritas en este documento) y opcionalmente (y habitualmente preferiblemente como se
resumen en este documento) afiadiendo una prolongacion C terminal (como se describe adicionalmente en este
documento). En estos dominios VH contra seroalbumina, el aminoacido en la posicién 112 es preferiblemente S, y
dichos dominios VH preferiblemente tienen un extremo C terminal que es una de las SEQ ID NO: 95 a 98. Ademas: (i)
la posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o
residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 41 y puede
ser (o elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los
residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser,
mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos
aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del
documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico
(E); y/o (iii) la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3
humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion
87 y puede ser (0 elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

Algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de dichos Nanobodies de union a seroalbumina de la invencion son
variantes humanizadas de la secuencia de aminodcidos de la SEQ ID NO: 52 del documento WO 2006/122787
(llamado "Alb-1" en el documento WO 2006/122787), en que el aminoacido en la posicién 89 es L y el aminoacido en
la posicion 11 es V (y que se proporciona opcionalmente con una prolongaciéon C terminal como se describe en este
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documento), tal como las variantes humanizadas de Alb-1 que se dan en las SEQ ID NO: 57 a 64 del documento WO
2006/122787 (en cuyo caso, con una sustitucion V89L y una sustitucién L11V, y opcionalmente con una prolongacién
C terminal) o las variantes humanizadas de Alb-1 que se dan en las SEQ ID NO 3 a 11 del documento WO 2012/175400
(de nuevo, en cada caso, con una sustitucion V89L y una L11V), de las que las SEQ ID NO 3, 4 y 5 pueden contener
opcionalmente una prolongacién C terminal, y las SEQ ID NO 6 a 11 ya contienen una prolongacion C terminal (y, de
nuevo, dichas variantes pueden contener adecuadamente uno o mas de los otros residuos
aminoacidicos/sustituciones especificas mencionadas en este documento, tales como 14A, P14A, 14P, A14P, 108L,
Q108L, T110K, T110Q, S112K y/o S112Q). En estos dominios VH contra seroalbumina con una L en la posicion 89 y
una V en la posicion 11, el aminoéacido en la posicion 110 es preferiblemente Ty el residuo aminoacidico en la posicion
112 es preferiblemente S, y dichos dominios VH preferiblemente tienen un extremo C terminal que es una de las SEQ
ID NO: 95 a 98. Ademas: (i) la posicién 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir,
residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO
08/020079 para la posicion 41 y puede ser (o elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina
(A) o leucina (L), que son algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion
en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicion 42 puede ser,
por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido)
mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser (o elegirse de), en
particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos
aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del
documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

Por tanto, en un aspecto adicional, la invencién se refiere a un Nanobody de la invencién (como se define en este
documento) que puede unirse (y, en particular, se une especificamente) a seroalblimina (y, en particular, seroalbimina
humana) en que:

la CDR1 es la secuencia de aminoacidos SFGMS (SEQ ID NO:41);

la CDR2 es la secuencia de aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG (SEQ ID NO:42);

la CDR3 es la secuencia de aminoacidos GGSLSR (SEQ ID NO:43);

el residuo aminoacidico en la posicion 89 es L;

el residuo aminoacidico en la posicion 11 es V;

en que preferiblemente

el residuo aminoacidico en la posicién 110 es uno de K, Q o T, y mas preferiblemente T;

el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de K, Q 0 S, y mas preferiblemente S;

y en que opcionalmente contiene en su extremo C terminal una prolongacién C terminal (X)n en que n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 0 2, tal como 1); y cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (1) (de nuevo,
dicha prolongacion C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento, y de nuevo
dicho Nanobody también puede contener adecuadamente, por ejemplo, uno o mas de los otros residuos
aminoacidicos/sustituciones especificas mencionadas en este documento, tales como 14A, P14A, 14P, A14P, 108L,
Q108L). De nuevo, en estos dominios VH contra seroalbimina con una L en la posicién 89 y una V en la posicion 11,
el aminoacido en la posicién 110 es preferiblemente T y el aminoacido en la posicién 112 es preferiblemente S, y
dichos dominios VH preferiblemente tienen un extremo C terminal que es una de las SEQ ID NO: 95 a 98. Ademas: (i)
la posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o
residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 41 y puede
ser (o elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los
residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser,
mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos
aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del
documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico
(E); y/o (iii) la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3
humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion
87 y puede ser (0 elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

En un aspecto particular, la invencién se refiere a un Nanobody de la invencién (como se define en este documento)
que puede unirse (y, en particular, se une especificamente) a seroalbdmina (y, en particular, seroalbdmina humana)
que es una variante humanizada de la SEQ ID NO: 52 del documento WO 2006/122787 en que:

la CDR1 es la secuencia de aminoacidos SFGMS (SEQ ID NO:41);

la CDR2 es la secuencia de aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG (SEQ ID NO:42);

la CDR3 es la secuencia de aminoacidos GGSLSR (SEQ ID NO:43);

el residuo aminoacidico en la posicién 89 es L;

el residuo aminoacidico en la posicion 11 es V;

y preferiblemente:

el residuo aminoacidico en la posicién 110 es uno de K, Q o T, y mas preferiblemente T;

el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de K, Q 0 S, y mas preferiblemente S;
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y en que opcionalmente contiene en su extremo C terminal una prolongacién C terminal (X)n en que n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l) (de nuevo,
dicha prolongacion C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento, y de nuevo
dicho Nanobody también puede contener, por ejemplo, uno o mas de los otros residuos aminoacidicos/sustituciones
especificas mencionadas en este documento, tales como 11L, L11V, L11K, 14A, P14A, 14P, A14P, 108L y/o Q108L).
En estos dominios VH contra seroalbimina con una L en la posicion 89 y una V en la posicion 11, el residuo
aminoacidico en la posicion 110 es preferiblemente T y el residuo aminoacidico en la posicion 112 es preferiblemente
S, y dichos dominios VH preferiblemente tienen un extremo C terminal que es una de las SEQ ID NO: 95 a 98. Ademas:
(i) la posicién 41 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o
residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 41 y puede
ser (o elegirse de), en particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los
residuos aminoacidicos que aparecen mas frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser,
mas en particular, prolina (P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos
aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del
documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico
(E); y/o (iii) la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3
humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion
87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina (T) o alanina (A).

En un aspecto particular, la invencién se refiere a un Nanobody de la invencién (como se define en este documento)
que puede unirse (y, en particular, se une especificamente) a seroalbdmina (y, en particular, seroalbdmina humana)
que tiene al menos un 80 %, preferiblemente al menos un 85 %, mas preferiblemente al menos un 90 % tal como al
menos un 95 % de identidad de secuencia con al menos uno de Alb-1 (SEQ ID NO: 52 del documento WO
2006/122787), Alb-8 (SEQ ID NO: 46 de este documento) y/o Alb-23 (SEQ ID NO:61 de este documento) (teniendo
en cuenta tanto las secuencias flanqueantes como las CDR, pero no cualquier prolongacién C terminal), en que el
residuo aminoacidico en la posicién 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicién 11 es V, y que opcionalmente
contiene en su extremo C terminal una prolongacion C terminal (X)n en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5,
talcomo 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 o 2, tal como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de
origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que
consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l) (de nuevo, dicha prolongacién C terminal es
preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento, y de nuevo dicho Nanobody también puede
contener adecuadamente, por ejemplo, uno o mas de otros residuos aminoacidicos/sustituciones especificas
mencionadas en este documento, tales como 14A, P14A, 14P, A14P, 108L, Q108L, T110K, T110Q, S112Ky/o S112Q).
Dicho Nanobody de la invencion de nuevo es preferiblemente una variante humanizada de Alb-1 (pero con una
sustitucion V89L y L11V), y mas preferiblemente tiene al menos una, en particular dos cualesquiera, y mas en particular
las tres de las CDR1, CDR2 y/o CDR3 dadas en las SEQ ID NO 41 a 43, respectivamente. En estos dominios VH
contra seroalbumina, el aminoacido en la posicién 112 es preferiblemente S, y dichos dominios VH preferiblemente
tienen un extremo C terminal que es una de las SEQ ID NO: 95 a 98. Ademas: (i) la posicion 41 puede ser, por ejemplo,
uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados
en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (o elegirse de), en particular, prolina (P),
serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas
frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A);
y/o (ii) la posicion 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano
y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 42 y
puede ser (0 elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo,
uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados
en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina
(T) o alanina (A).

De acuerdo con un aspecto especifico, cualquier Nanobody de unién a seroalbimina de estos de la invencién con una
L en la posicion 89 y una V en la posicion 11 también puede tener los residuos aminoacidicos que son caracteristicos
de Alb-23 y sus variantes como se describe en el documento WO 12/175400 (es decir, el motivo de aminoacidos GP
en las posiciones 44 y 45, el motivo de aminoacidos SKN en las posiciones 74 a 76, y preferiblemente una G en la
posicién 16 y opcionalmente también una R en la posicion 83). Ademas: (i) la posicion 41 puede ser, por ejemplo, uno
de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en
la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (o elegirse de), en particular, prolina (P),
serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos aminoacidicos que aparecen mas
frecuentemente en esta posicion en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina (P) o alanina (A);
y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano
y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 42 y
puede ser (0 elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo,
uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados
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en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser (o elegirse de), en particular, treonina
(T) o alanina (A).

Como con los dominios VH de la invencién que contienen una Q o K en la posicion 112 o que tienen una T en la
posicién 89, los dominios VH de la invencion que contienen una L en la posicion 89 y una V en la posicion 11 muestran
unién reducida por anticuerpos preexistentes y, en particular, por dichos anticuerpos preexistentes (como se
encuentran, por ejemplo, en muestras obtenidas de pacientes con SLE) que pueden unirse a dominios VH y
Nanobodies en presencia de una prolongacion C terminal. Una cosa mas que indicar con los dominios VH de la
invencion es que la posicién 89 es L y la posicion 11 es V, y se sabe que estas sustituciones se producen con alguna
frecuencia en dominios VH humanos (véase la tabla A-5 del documento WO 08/020079 para la posicion 11 y la tabla
A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 89).

Algunos ejemplos no limitantes de dominios VH de la invencion que tienen una V en la posicién 11 y una T en la
posicion 89 se dan en la figura 2 como las SEQ ID NO: 109-136. De estos dominios VH, las secuencias dadas como
las SEQ ID NO: 123-136 contienen, ademas de las mutaciones L11V y V89L, también una mutacién T110K. Estos son
dominios VH que se unen a seroalbdmina humana y tienen las CDR indicadas en este documento para los dominios
VH preferidos de unién a seroalbumina de la invencién.

En un aspecto adicional, la invencién se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD v,
mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 es V; y

el residuo aminoacidico en la posicién 14 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 es L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 esuno de S, Ko Q;

y en que dicho dominio VH opcionalmente contiene una prolongacion C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0o 5 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (I) (cuya
prolongacién C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento). Ademas: (i) la
posicion 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos
de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser, en
particular, (o elegirse de) glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (ii) la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los
residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la
tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicién 87 y puede ser, en particular, (o elegirse de) treonina (T) o
alanina (A). Preferiblemente, en los dominios VH de acuerdo con este parrafo, el residuo aminoacidico en la posicién
110 es T y el residuo aminoacidico en la posicién 112 es S. De nuevo, como con los otros dominios VH de la invencion,
dicho dominio VH puede estar dirigido contra cualquier diana adecuada (y, en particular, una diana terapéuticamente
relevante). De acuerdo con un aspecto especifico, dicho dominio VH esta dirigido a seroalbdmina.

En un aspecto adicional, la divulgacién se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD vy,
mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 esunode L, Vo K; y

el residuo aminoacidico en la posicién 14 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 89 esunode T, VoL;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 esuno de S, Ko Q;

en que (i) el residuo aminoacidico en la posicion 112 es uno de K o Q; y/o (ii) el residuo aminoacidico en la posicién
89 es T; y/o (iii) el residuo aminoacidico en la posicién 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicion 110 es uno de
Ko Q;y (iv) en cada uno de los casos (i) a (iii), el aminoacido en la posicién 11 es preferiblemente V;y

en que dicho dominio VH opcionalmente contiene una prolongacién C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0o 5 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (I) (cuya
prolongacién C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento). Ademas: (i) la
posicion 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos
de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 42 y puede ser, en
particular, (o elegirse de) glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (ii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los
residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la
tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicién 87 y puede ser, en particular, (o elegirse de) treonina (T) o
alanina (A). Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD
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y, mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody) que es como se describe en este parrafo, en que el residuo
aminoacidico en la posicion 11 es V y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es K o Q (y en que los residuos
aminoacidicos en las posiciones 14, 41, 89, 108 y 112 pueden ser como se enumeran en los puntos de enumeracion
anteriores, los residuos aminoacidicos en las posiciones 42 y 87 pueden ser, por ejemplo, como se describe en este
parrafo, y el dominio VH puede contener opcionalmente una prolongacién C terminal (X)n como se describe en este
parrafo).

En un aspecto adicional, la divulgacién se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD vy,
mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody), en que:

el residuo aminoacidico en la posicién 11 esunode L, Vo K;y

el residuo aminoacidico en la posicién 14 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 89 esunode T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q;y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 esuno de S, Ko Q;

en que (i) el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de K o Q, el aminoacido en la posicién 89 esunode T, V
o L (y es preferiblemente V), y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es uno de T, Ko Q (y es preferiblemente T);
y/o (ii) el residuo aminoacidico en la posicién 89 es T, y el residuo aminoacidico en la posicién 112 esuno de S, Ko
Q (y es preferiblemente S), y el residuo aminoacidico en la posicion 110 es uno de T, K o Q (y es preferiblemente T);
y/o (iii) el residuo aminoacidico en la posicion 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode Ko Q, y
el residuo aminoacidico en la posicion 112 es uno de S, Ko Q (y es preferiblemente S); y (iv) en cada uno de los casos
(i) a (iii), el aminoacido en la posicion 11 es preferiblemente V; y en que dicho dominio VH opcionalmente contiene
una prolongacion C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y
preferiblemente 1 0 2, tal como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se
elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A),
glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l) (cuya prolongacion C terminal es preferiblemente como se describe
adicionalmente en este documento). Ademas: (i) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos
aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del
documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser, en particular, (o elegirse de) glicina (G) o acido glutamico
(E); y/o (ii) la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3
humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion
87 y puede ser, en particular, (o elegirse de) treonina (T) o alanina (A). Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un
dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD y, méas en particular, un dominio VH que es un Nanobody)
que es como se describe en este parrafo, en que el residuo aminoacidico en la posicién 11 es V y el residuo
aminoacidico en la posicion 110 es K o Q (y en que los residuos aminoacidicos en las posiciones 14, 41, 89, 108 y
112 pueden ser como se enumeran en los puntos de enumeracion anteriores, los residuos aminoacidicos en las
posiciones 42 y 87 pueden ser, por ejemplo, como se describe en este parrafo, y el dominio VH puede contener
opcionalmente una prolongacién C terminal (X)n como se describe en este parrafo).

En un aspecto adicional, la divulgacién se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD vy,
mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody), en que:

el residuo aminoacidico en la posicién 11 esunode L, Vo K;y

el residuo aminoacidico en la posicién 14 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 89 esunode T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q;y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 esuno de S, Ko Q;

en que (i) el residuo aminoacidico en la posicion 112 es uno de K o Q; o (i) el residuo aminoacidico en la posicién 89
es T; o (iii) el residuo aminoacidico en la posicion 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicion 110 es uno de Ko
Q; y (iv) en cada uno de los casos (i) a (iii), el amino&cido en la posicién 11 es preferiblemente V;y

en que dicho dominio VH opcionalmente contiene una prolongacién C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (I) (cuya
prolongacién C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento). Ademas: (i) la
posicion 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos
de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser, en
particular, (o elegirse de) glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (ii) la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los
residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la
tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicién 87 y puede ser, en particular, (o elegirse de) treonina (T) o
alanina (A). Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD
y, mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody) que es como se describe en este parrafo, en que el residuo
aminoacidico en la posicion 11 es V y el residuo aminoacidico en la posiciéon 110 es K o Q (y en que los residuos
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aminoacidicos en las posiciones 14, 41, 89, 108 y 112 pueden ser como se enumeran en los puntos de enumeracion
anteriores, los residuos aminoacidicos en las posiciones 42 y 87 pueden ser, por ejemplo, como se describe en este
parrafo, y el dominio VH puede contener opcionalmente una prolongacién C terminal (X)n como se describe en este
parrafo).

En un aspecto adicional, la divulgacion se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD y,
mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody), en que:

el residuo aminoacidico en la posicién 11 esunode L, Vo K;y

el residuo aminoacidico en la posicién 14 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 89 esunode T, VoL;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q;y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de S, Ko Q;

en que (i) el residuo aminoacidico en la posicion 112 es uno de K o Q, el aminoacido en la posicion 89 es unode T, V
o L (y es preferiblemente V), y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es uno de T, Ko Q (y es preferiblemente T);
o (ii) el residuo aminoacidico en la posicion 89 es T, y el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de S, Ko Q
(y es preferiblemente S), y el residuo aminoacidico en la posicion 110 es uno de T, K o Q (y es preferiblemente T); o
(iii) el residuo aminoacidico en la posicion 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es unode Ko Q, y el
residuo aminoacidico en la posicion 112 es uno de S, K o Q (y es preferiblemente S); y (iv) en cada uno de los casos
(i) a (iii), el aminoacido en la posicion 11 es preferiblemente V; y en que dicho dominio VH opcionalmente contiene
una prolongacion C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y
preferiblemente 1 o 2, tal como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se
elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A),
glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l) (cuya prolongacion C terminal es preferiblemente como se describe
adicionalmente en este documento). Ademas: (i) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos
aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del
documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser, en particular, (o elegirse de) glicina (G) o acido glutamico
(E); y/o (ii) la posicion 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3
humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion
87 y puede ser, en particular, (o elegirse de) treonina (T) o alanina (A). Otro aspecto de la divulgacién se refiere a un
dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD y, mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody)
que es como se describe en este parrafo, en que el residuo aminoacidico en la posicién 11 es V y el residuo
aminoacidico en la posicién 110 es K o Q (y en que los residuos aminoacidicos en las posiciones 14, 41, 89, 108 y
112 pueden ser como se enumeran en los puntos de enumeracion anteriores, los residuos aminoacidicos en las
posiciones 42 y 87 pueden ser, por ejemplo, como se describe en este parrafo, y el dominio VH puede contener
opcionalmente una prolongacién C terminal (X)n como se describe en este parrafo).

En un aspecto adicional, la divulgacion se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD y,
mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody), en que:

el residuo aminoacidico en la posicién 11 esunode L, Vo K;y

el residuo aminoacidico en la posiciéon 14 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 89 esunode T, VoL;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q;y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de S, Ko Q;

en que (i) el residuo aminoacidico en la posicion 112 es uno de K o Q, el aminoacido en la posicién 89 es V, y el
residuo aminoacidico en la posicion 110 es T; o (ii) el residuo aminoacidico en la posicién 89 es T, el residuo
aminoacidico en la posicion 112 es S, y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es T; o (iii) el residuo aminoacidico
en la posicion 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicion 110 es uno de Ko Q, y el residuo aminoacidico en la
posicion 112 es S (y es preferiblemente S); y (iv) en cada uno de los casos (i) a (iii), el amino&cido en la posicion 11
es preferiblemente V; y

en que dicho dominio VH opcionalmente contiene una prolongacién C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10,
preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 o0 2, tal como 1); y cada X es un residuo
aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige
independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (I) (cuya
prolongacién C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento). Ademas: (i) la
posicion 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos
de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser, en
particular, (o elegirse de) glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (ii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los
residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la
tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicién 87 y puede ser, en particular, (o elegirse de) treonina (T) o
alanina (A). Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD
y, mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody) que es como se describe en este parrafo, en que el residuo
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aminoacidico en la posicion 11 es V y el residuo aminoacidico en la posiciéon 110 es K o Q (y en que los residuos
aminoacidicos en las posiciones 14, 41, 89, 108 y 112 pueden ser como se enumeran en los puntos de enumeracion
anteriores, los residuos aminoacidicos en las posiciones 42 y 87 pueden ser, por ejemplo, como se describe en este
parrafo, y el dominio VH puede contener opcionalmente una prolongacién C terminal (X)n como se describe en este
parrafo).

En un aspecto adicional, la divulgacién se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD y,
mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody), en que:

el residuo aminoacidico en la posicién 11 esunode L, Vo K;y

el residuo aminoacidico en la posicién 14 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 89 esunode T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q;y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de S, Ko Q;

en que (i) el residuo aminoacidico en la posicion 112 es uno de K o Q; y/o (ii) el residuo aminoacidico en la posicién
89 es T; y/o {iii) el residuo aminoacidico en la posicion 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicion 110 es uno de
Ko Q;y (iv) en cada uno de los casos (i) a (iii), el aminoacido en la posicion 11 es preferiblemente V;y

en que dicho dominio VH contiene una prolongacion C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5,
talcomo 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 o 2, tal como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de
origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que
consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l) (cuya prolongacion C terminal es
preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento). Ademas: (i) la posicion 42 puede ser, por
ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido)
mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser, en particular, (o elegirse
de) glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (ii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos
(es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento
WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser, en particular, (o elegirse de) treonina (T) o alanina (A). Otro aspecto
de la divulgacién se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD y, mas en particular, un
dominio VH que es un Nanobody) que es como se describe en este parrafo, en que el residuo aminoacidico en la
posicion 11 es V y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es K o Q (y en que los residuos aminoacidicos en las
posiciones 14, 41,89, 108 y 112 pueden ser como se enumeran en los puntos de enumeracion anteriores, los residuos
aminoacidicos en las posiciones 42 y 87 pueden ser, por ejemplo, como se describe en este parrafo, y el dominio VH
puede contener opcionalmente una prolongacién C terminal (X)n como se describe en este parrafo).

En un aspecto adicional, la divulgacion se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD y,
mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 esunode L, Vo K;y

el residuo aminoacidico en la posicién 14 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 esunode T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de S, Ko Q;

en que (i) el residuo aminoacidico en la posicion 112 es uno de K o Q, el aminoacido en la posicion 89 es unode T, V
o L (y es preferiblemente V), y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es uno de T, Ko Q (y es preferiblemente T);
y/o (ii) el residuo aminoacidico en la posicion 89 es T, y el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de S, Ko
Q (y es preferiblemente S), y el residuo aminoacidico en la posicion 110 es uno de T, K o Q (y es preferiblemente T);
y/o (iii) el residuo aminoacidico en la posicion 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode Ko Q, y
el residuo aminoacidico en la posicion 112 es uno de S, Ko Q (y es preferiblemente S); y (iv) en cada uno de los casos
(i) a (iii), el amino&cido en la posicion 11 es preferiblemente V; y en que dicho dominio VH contiene una prolongacion
C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 o 2, tal
como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente,
y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina
(L) o isoleucina (l) (cuya prolongacién C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este
documento). Ademas: (i) la posicion 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos
de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para
la posicion 42 y puede ser, en particular, (o elegirse de) glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (ii) la posicién 87 puede
ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de
camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser, en particular,
(o elegirse de) treonina (T) o alanina (A). Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un dominio VH (y, en particular,
un dominio VH que es un ISVD y, mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody) que es como se describe
en este parrafo, en que el residuo aminoacidico en la posicion 11 es V y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es
K o Q (y en que los residuos aminoacidicos en las posiciones 14, 41, 89, 108 y 112 pueden ser como se enumeran en
los puntos de enumeracion anteriores, los residuos aminoacidicos en las posiciones 42 y 87 pueden ser, por ejemplo,
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como se describe en este parrafo, y el dominio VH puede contener opcionalmente una prolongacion C terminal (X)n
como se describe en este parrafo).

En un aspecto adicional, la divulgacion se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD y,
mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 esunode L, Vo K; y

el residuo aminoacidico en la posicién 14 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 esunode T,VoL;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q;y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de S, Ko Q;

en que (i) el residuo aminoacidico en la posicion 112 es uno de K o Q; o (ii) el residuo aminoacidico en la posicion 89
es T; o (iii) el residuo aminoacidico en la posicion 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicion 110 es uno de Ko
Q; y (iv) en cada uno de los casos (i) a (iii), el aminoacido en la posicién 11 es preferiblemente V;y

en que dicho dominio VH contiene una prolongacion C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5,
tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 0 2, tal como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de
origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que
consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (I) (cuya prolongacion C terminal es
preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento). Ademas: (i) la posicion 42 puede ser, por
ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido)
mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser, en particular, (o elegirse
de) glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (ii) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos
(es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento
WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser, en particular, (o elegirse de) treonina (T) o alanina (A). Otro aspecto
de la divulgacién se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD y, mas en particular, un
dominio VH que es un Nanobody) que es como se describe en este parrafo, en que el residuo aminoacidico en la
posicion 11 es V y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es K o Q (y en que los residuos aminoacidicos en las
posiciones 14, 41,89, 108 y 112 pueden ser como se enumeran en los puntos de enumeracioén anteriores, los residuos
aminoacidicos en las posiciones 42 y 87 pueden ser, por ejemplo, como se describe en este parrafo, y el dominio VH
puede contener opcionalmente una prolongacién C terminal (X)n como se describe en este parrafo).

En un aspecto adicional, la divulgacién se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD y,
mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody), en que:

el residuo aminoacidico en la posicién 11 esunode L, Vo K;y

el residuo aminoacidico en la posicién 14 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 89 esunode T, VoL;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 esuno de S, Ko Q;

en que (i) el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de K o Q, el aminoacido en la posicién 89 esunode T, V
o L (y es preferiblemente V), y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es uno de T, Ko Q (y es preferiblemente T);
o (ii) el residuo aminoacidico en la posicion 89 es T, y el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de S, Ko Q
(y es preferiblemente S), y el residuo aminoacidico en la posicion 110 es uno de T, K o Q (y es preferiblemente T); o
(iii) el residuo aminoacidico en la posicion 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es unode Ko Q, y el
residuo aminoacidico en la posicion 112 es uno de S, K o Q (y es preferiblemente S); y (iv) en cada uno de los casos
(i) a (iii), el aminoacido en la posicion 11 es preferiblemente V; y en que dicho dominio VH contiene una prolongacién
C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 o 2, tal
como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige independientemente,
y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina
(L) o isoleucina (l) (cuya prolongacién C terminal es preferiblemente como se describe adicionalmente en este
documento). Ademas: (i) la posicion 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos
de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para
la posicion 42 y puede ser, en particular, (o elegirse de) glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (ii) la posicién 87 puede
ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de
camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser, en particular,
(o elegirse de) treonina (T) o alanina (A). Otro aspecto de la divulgacion se refiere a un dominio VH (y, en particular,
un dominio VH que es un ISVD y, més en particular, un dominio VH que es un Nanobody) que es como se describe
en este parrafo, en que el residuo aminoacidico en la posicion 11 es V y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es
K o Q (y en que los residuos aminoacidicos en las posiciones 14, 41, 89, 108 y 112 pueden ser como se enumeran en
los puntos de enumeracién anteriores, los residuos aminoacidicos en las posiciones 42 y 87 pueden ser, por ejemplo,
como se describe en este parrafo, y el dominio VH puede contener opcionalmente una prolongacion C terminal (X)n
como se describe en este parrafo).
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En un aspecto adicional, la divulgacién se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD vy,
mas en particular, un dominio VH que es un Nanobody), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 esunode L, Vo K;y

el residuo aminoacidico en la posicién 14 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 89 esunode T, VoL;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 esuno de S, Ko Q;

en que (i) el residuo aminoacidico en la posicion 112 es uno de K o Q, el aminoacido en la posicion 89 es V, y el
residuo aminoacidico en la posicion 110 es T; o (ii) el residuo aminoacidico en la posicién 89 es T, el residuo
aminoacidico en la posicion 112 es S, y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es T; o (iii) el residuo aminoacidico
en la posicion 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicion 110 es uno de K o Q, y el residuo aminoacidico en la
posicion 112 es S (y es preferiblemente S); y (iv) en cada uno de los casos (i) a (i), el aminoacido en la posicion 11
es preferiblemente V; y

en que dicho dominio VH contiene una prolongacion C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5,
tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente 1 0 2, tal como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de
origen natural) que se elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que
consiste en alanina (A), glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (I) (cuya prolongacion C terminal es
preferiblemente como se describe adicionalmente en este documento). Ademas: (i) la posicion 42 puede ser, por
ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido)
mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicion 42 y puede ser, en particular, (o elegirse
de) glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (i) la posicién 87 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos
(es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento
WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser, en particular, (o elegirse de) treonina (T) o alanina (A). Otro aspecto
de la divulgacién se refiere a un dominio VH (y, en particular, un dominio VH que es un ISVD y, mas en particular, un
dominio VH que es un Nanobody) que es como se describe en este parrafo, en que el residuo aminoacidico en la
posicion 11 es V y el residuo aminoacidico en la posicién 110 es K o Q (y en que los residuos aminoacidicos en las
posiciones 14, 41,89, 108 y 112 pueden ser como se enumeran en los puntos de enumeracioén anteriores, los residuos
aminoacidicos en las posiciones 42 y 87 pueden ser, por ejemplo, como se describe en este parrafo, y el dominio VH
puede contener opcionalmente una prolongacién C terminal (X)n como se describe en este parrafo).

De nuevo, en los dominios VH de la divulgacion como se define en este documento, los residuos aminoacidicos en
las posiciones que no se definen explicitamente en este documento pueden ser cualquier residuo aminoacidico que
sea adecuado en dicha posicion para los dominios VH y, en particular, para ISVD y, mas en particular, para Nanobodies
(incluyendo dominios VHH humanizados). Se hace referencia de nuevo a la técnica anterior citada en este documento,
tal como, por ejemplo, las tablas A-3 y A-5 a A-8 del documento WO 08/020079. Preferiblemente, en cada caso, el
residuo aminoacidico en la posicion 11 es L o V, y mas preferiblemente V. Ademas: (i) la posicion 41 puede ser, por
ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido)
mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para la posicién 41 y puede ser (o elegirse de), en
particular, prolina (P), serina (S), treonina (T), alanina (A) o leucina (L), que son algunos de los residuos aminoacidicos
que aparecen mas frecuentemente en esta posicién en seres humanos o llamas, y puede ser, mas en particular, prolina
(P) o alanina (A); y/o (ii) la posicién 42 puede ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos
de VH3 humano y/o residuos de VHH de camélido) mencionados en la tabla A-6 del documento WO 08/020079 para
la posicion 42 y puede ser (o elegirse de), en particular, glicina (G) o acido glutamico (E); y/o (iii) la posicion 87 puede
ser, por ejemplo, uno de los residuos aminoacidicos (es decir, residuos de VH3 humano y/o residuos de VHH de
camélido) mencionados en la tabla A-7 del documento WO 08/020079 para la posicion 87 y puede ser (o elegirse de),
en particular, treonina (T) o alanina (A).

Ademas, dicho dominio VH de la divulgacion puede estar dirigido contra cualquier diana adecuada y, en particular,
una diana terapéutica. En un aspecto, estan dirigidos contra una proteina sérica humana tal como seroalbumina
humana.

La divulgacién también se refiere a proteinas, polipéptidos, construcciones, compuestos u otras entidades quimicas
que comprenden al menos un dominio VH de la invencién (también denominados colectivamente "compuestos de la
invencion").

Como se describe adicionalmente en este documento, de acuerdo con un aspecto especifico, en un compuesto de la
invencion, el dominio VH de la invencién esté presente en/forma el extremo C terminal del mismo. En dicho caso, el
dominio VH de la invencidon que forma/estd presente en el extremo C terminal del compuesto de la invencion
preferiblemente tiene una prolongaciéon C terminal como se describe en este documento.

Como se describe adicionalmente también en este documento, los compuestos de la divulgacion pueden ser un ScFv,
diacuerpo u otra proteina, polipéptido o construccién en que el uno o mas dominios VH de la divulgacion estan
asociados con uno 0 mas dominios VL para formar uno o mas sitios de unién a antigeno funcionales.
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Sin embargo, los dominios VH de la invencion son ISVD y los compuestos de la divulgacién son proteinas, polipéptidos,
construcciones, compuestos u otras entidades quimicas que comprenden o consisten esencialmente en al menos un
ISVD de la invencion y opcionalmente una o méas secuencias de aminodcidos, restos, dominios de union o unidades
de union adicionales (adecuadamente ligados entre si, opcionalmente mediante uno o méas conectores). En particular,
dichos compuestos de la divulgacion pueden comprender o consistir esencialmente en uno o mas ISVD, de los que al
menos uno de ellos es un ISVD de la invencion. Dicho compuesto de la divulgacion puede tener, en particular, un
ISVD de la invencion en su extremo C terminal, en cuyo caso el ISVD de la invencién también tiene preferiblemente
una prolongacion C terminal como se describe en este documento. Ademas, si dicho compuesto de la divulgacion
contiene dos 0 mas ISVD, dos o esencialmente todos los ISVD presentes pueden ser ISVD de la invencién (es decir,
teniendo cada uno al menos uno de los siguientes residuos aminoacidicos/sustituciones: la combinacién de V89L con
L11V). Ademas, en dicho compuesto de la divulgacion, el ISVD de la invencion es preferiblemente un Nanobody de la
invencion, y todos o esencialmente todos los ISVD presentes en el compuesto de la divulgacién pueden ser (y
preferiblemente son) Nanobodies de la invencion, es decir, teniendo cada uno al menos uno de los siguientes residuos
aminoacidicos/sustituciones: la combinacion de V89L y L11V). Ejemplos de dichos compuestos de la divulgacion
estaran claros para los expertos en la materia basandose en la divulgacion adicional de este documento.

Algunos ejemplos no limitantes de proteinas, polipéptidos, construcciones, compuestos u otras entidades quimicas
que comprenden uno 0 mas ISVD (incluyendo al menos un ISVD de la invencién) son construcciones multivalentes,
multiespecificas (tal como biespecificas) o multiparatépicas (tal como biparatdpicas) que contienen dos o mas ISVD
ligados directamente o mediante uno o mas conectores adecuados. De nuevo, los ISVD son preferiblemente
Nanobodies. Para algunos ejemplos no limitantes de dichas construcciones y un contenido general sobre la manera
en que pueden generarse dichas construcciones (en particular basadas en Nanobodies) se hace referencia, por
ejemplo, a Conrath et al., JBC 276, 10(9), 7346 (2001), asi como al articulo de revision de Muyldermans. Reviews in
Mol. Biotechnol., 74: 27 (2001).

Por ejemplo, dicho compuesto de la divulgaciéon que contiene dos o mas ISVD (de los que al menos uno de ellos es
un ISVD de la invencién) puede ser una construccion bivalente, trivalente, tetravalente o pentavalente, y/o puede ser
una construccion monoespecifica, biespecifica, triespecifica, y/o puede ser una construccion biparatdpica o
triparatdpica. Se hace referencia, de nuevo, a la técnica anterior sobre productos bioldgicos basados en ISVD y
basados en Nanobody citados en este documento. Ademas, dicho compuesto de la divulgacion puede haberse
provisto de una semivida aumentada por funcionalizacion y/o incluyendo en la construccién un resto o unidad de unién
que aumente la semivida de la construccion. Ejemplos de dicha funcionalizacién, restos o unidades de unién estaran
claros para los expertos en la materia y pueden ser, por ejemplo, como se describe en este documento y, por ejemplo,
pueden incluir pegilacién, fusién a seroalbumina o fusién a un péptido o unidad de unién que pueda unirse a una
proteina sérica tal como seroalbimina. Dicho péptido de unién o dominio de unién a seroalbimina puede ser cualquier
péptido de unién o dominio de unién a seroalbimina adecuado que pueda aumentar la semivida de la construccion
(en comparacion con la misma construccion sin el péptido de union o dominio de unién a seroalbumina), y puede ser,
en particular, péptidos de unién a seroalbimina como se describe en el documento WO 2008/068280 del solicitante
(y, en particular, el documento WO 2009/127691 y la solicitud de Estados Unidos no prepublicada 61/301 819, ambas
del solicitante), o un ISV de unién a seroalbumina (tal como un Nanobody de unién a seroalbumina; por ejemplo, Alb-
1 0 una version humanizada de Alb-1 tal como Alb-8, para el que se hace referencia, por ejemplo, al documento WO
06/122787), o un ISVD de la invencion que esta dirigido contra una proteina sérica (humana) tal como seroalbumina
(humana) (como se describe adicionalmente en este documento). En general, cualquier compuesto de la invencion
con semivida aumentada tendra preferiblemente una semivida (como se define en este documento) en sujetos
humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, mas preferiblemente al menos 7 dias, tal como al menos
10 dias.

Cuando el compuesto de la divulgacién comprende al menos un (y preferiblemente un) ISVD de la invencién (y, en
particular, Nanobody de la invencién) que esta dirigido contra una proteina sérica (humana) y, en particular, contra
seroalbumina (humana), el compuesto de la divulgaciéon habitualmente contendra ademdas una o mas secuencias de
aminoacidos terapéuticamente activas distintas, restos, dominios de unién o unidades de unién (es decir, dirigidas
contra una diana terapéuticamente relevante, ruta 0 mecanismo), y el ISVD de la invencién funcionara prolongando la
semivida del mismo (y del compuesto completo). De nuevo, dicho uno o més restos terapéuticamente activos
adicionales son preferiblemente ISVD (y mas preferiblemente Nanobodies), y también pueden ser ISVD de la invencién
(y mas preferiblemente Nanobodies de la invencién). En dichos compuestos de la divulgacion, el ISVD de la invencién
que esta dirigido contra seroalbumina humana de nuevo puede estar presente en/formar el extremo C terminal del
compuesto, y en ese caso puede comprender (y preferiblemente comprende) una prolongacion C terminal como se
describe en este documento. Cuando un compuesto de la divulgacion contiene un ISVD de la invencion que esta
dirigido contra seroalbumina (humana), dicho compuesto de la divulgacion preferiblemente tiene una semivida (como
se define en este documento) de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, mas preferiblemente al menos 7
dias, tal como al menos 10 dias en el sujeto humano al que se administra/se ha administrado el mismo. Algunos
ejemplos no limitantes de ISVD de la invencion contra seroalbumina humana que pueden usarse para este proposito
son como se describe adicionalmente en este documento.
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En un aspecto, todos los ISVD o Nanobodies presentes en dicho compuesto de la divulgacién son ISVD de la invencion
(lo que significa que tienen los residuos aminoacidicos/sustituciones que son caracteristicas de los ISVD de la
invencion como se define por las reivindicaciones, es decir, al menos 89L en combinacién con 11V). Cuando todos los
ISVD en el compuesto de la divulgacion son ISVD de la invencion, pueden tener las mismas sustituciones opcionales
(por ejemplo, todos tienen una sustitucion S112K o S112Q) o diferentes sustituciones opcionales (por ejemplo, uno
puede tener una sustitucién S112K o S112Q, y otros puede tener T110K o T110Q). Ademas, habitualmente solo el
ISVD en el extremo C terminal del compuesto de la divulgacion tendra una prolongaciéon C terminal (ya que los otros
probablemente se ligaran en su extremo C terminal a otro ISVD presente en el compuesto).

Por tanto, en un aspecto adicional, la divulgacion se refiere a una proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula
que comprende o consiste esencialmente en un ISVD de la invencion (como se define por las reivindicaciones).

La divulgacion se refiere ademas a una proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula que comprende al menos
un ISVD de la invencién y al menos otro resto o entidad terapéutica (ligada directamente o mediante un conector
adecuado).

La divulgacion se refiere ademas a una proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula que comprende al menos
un ISVD de la invencién que esta dirigido contra una proteina sérica (humana) (y preferiblemente contra seroalbdmina
humana) y al menos otro resto o entidad terapéutica (ligada directamente o mediante un conector adecuado).

La divulgacion se refiere ademas a una proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula que comprende al menos
dos (tal como dos, tres o cuatro) dominios variables individuales de inmunoglobulina (ligados directamente o mediante
un conector adecuado), de los que al menos uno de ellos es un ISVD de la invencién. En este aspecto: (i) los ISVD
presentes pueden ser adecuadamente iguales o diferentes; y cuando son diferentes pueden estar dirigidos contra la
misma diana (por ejemplo, pueden tener diferentes secuencias y/o estar dirigidos contra diferentes epitopos en la
misma diana) o contra dos o mas dianas diferentes (es decir, de modo que la proteina resultante, polipéptido u otro
compuesto o molécula es una construccion bi- o multiespecifica); y/o (ii) el ISVD presente en el extremo C terminal de
la proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula puede ser o no un ISVD de la invencion (pero preferiblemente
es); y/o (iii) cuando un ISVD de la invencion esta presente en el extremo C terminal de la proteina, polipéptido u otro
compuesto o molécula, preferiblemente tiene una prolongaciéon C terminal como se describe en este documento; y/o
(iv) esencialmente todos los ISVD presentes en la proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula puede ser los
ISVD de la invencion. Ademas, cuando los ISVD estan dirigidos contra diferentes dianas (de las que al menos una de
ellas es una diana terapéutica), de acuerdo con un aspecto adicional al menos uno de los ISVD presentes puede estar
dirigido contra una proteina sérica (humana) tal como seroalbumina humana (y este ISVD puede ser 0 no un ISVD de
la invencion; y cuando es un ISVD de la invencion, es preferiblemente un Nanobody contra seroalbdmina humana que
es como se describe adicionalmente en este documento).

La divulgacién se refiere ademas a dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula que comprende o consiste
esencialmente en dos dominios variables individuales de inmunoglobulina (ligados directamente o mediante un
conector adecuado).

La divulgacién se refiere ademas a dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula que comprende o consiste
esencialmente en tres dominios variables individuales de inmunoglobulina (ligados directamente o mediante un
conector adecuado).

La divulgacién se refiere ademas a dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula que comprende o consiste
esencialmente en cuatro dominios variables individuales de inmunoglobulina (ligados directamente o mediante un
conector adecuado).

La divulgacion se refiere ademas a dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula que comprende ademas
al menos un resto, dominio de unién o unidad de unién que confiere una semivida aumentada a dicha proteina,
polipéptido u otro compuesto o molécula (es decir, en comparacién con la proteina, polipéptido u otro compuesto o
molécula correspondiente sin dicho resto, dominio de unién o unidad de unién). De acuerdo con un aspecto mas
especifico, dicho al menos un resto, dominio de unién o unidad de unién que confiere una semivida aumentada a dicha
proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula es un dominio variable individual de inmunoglobulina, mas en
particular un dominio variable individual de inmunoglobulina que esta dirigido contra una proteina sérica (tal como
seroalbumina), y en particular contra una proteina sérica humana (tal como seroalbumina humana); y como se describe
en este documento puede ser, en particular, un ISVD de cadena pesada de la invencion. Dicho ISVD contra la proteina
sérica puede estar en el extremo N terminal de la proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula, en el extremo C
terminal, o (si la proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula comprende mas de dos ISVD) en el centro de la
molécula.

La divulgacién se refiere ademas a dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula que comprende o consiste
esencialmente en:
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dos dominios variables de inmunoglobulina (ligados directamente o mediante un conector adecuado), es decir (dicho)
un dominio variable individual de inmunoglobulina (tal como un Nanobody) que confiere una semivida aumentada y
otro dominio variable individual de inmunoglobulina (tal como un Nanobody) que puede estar dirigido, en particular,
contra una diana terapéutica;

tres dominios variables individuales de inmunoglobulina (ligados directamente o mediante un conector adecuado), es
decir (dicho) un dominio variable individual de inmunoglobulina (tal como un Nanobody) que confiere una semivida
aumentada y otros dos dominios variables individuales de inmunoglobulina (tal como otros dos Nanobodies) que puede
estar dirigidos, en particular, contra una diana terapéutica (en que dichos otros dos dominios variables individuales de
inmunoglobulina pueden estar dirigidos contra la misma diana, contra dos dianas diferentes o contra dos epitopos
diferentes en la misma diana); o

cuatro dominios variables individuales de inmunoglobulina (ligados directamente o mediante un conector adecuado),
es decir (dicho) un dominio variable individual de inmunoglobulina (tal como un Nanobody) que confiere una semivida
aumentada y otros dos dominios variables individuales de inmunoglobulina (tal como otros dos Nanobodies) que puede
estar dirigidos, en particular, contra una diana terapéutica (en que dichos otros tres dominios variables individuales de
inmunoglobulina pueden estar dirigidos contra la misma diana, contra dos o tres dianas diferentes o contra dos o tres
epitopos diferentes en la misma diana).

De nuevo, en dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula: (i) los ISVD presentes pueden ser
adecuadamente iguales o diferentes; y cuando son diferentes pueden estar dirigidos contra la misma diana (por
ejemplo, pueden tener diferentes secuencias y/o estar dirigidos contra diferentes epitopos en la misma diana) o contra
dos o mas dianas diferentes (es decir, de modo que la proteina resultante, polipéptido u otro compuesto o molécula
es una construccion bi- o multiespecifica); y/o (ii) el ISVD presente en el extremo C terminal de la proteina, polipéptido
u otro compuesto o molécula puede ser o no un ISVD de la invencién (pero preferiblemente es); y/o (ii) cuando un
ISVD de la invencion esta presente en el extremo C terminal de la proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula,
preferiblemente tiene una prolongacion C terminal como se describe en este documento; y/o (iv) esencialmente todos
los ISVD presentes en la proteina, polipéptido u otro compuesto o molécula puede ser los ISVD de la invencién.

La divulgacién se refiere ademas a métodos para expresar/producir/fabricar los ISVD de la invencién y los compuestos
de la divulgacion (como se describe adicionalmente en este documento). Por ejemplo, un ISVD de la invencién puede
expresarse/producir expresando adecuadamente un &cido nucleico que codifica el mismo en un organismo
hospedador adecuado. Se hace referencia, por ejemplo, al documento WO 08/020079 (asi como a algunas otras
solicitudes de patente del solicitante/cesionario citadas en este documento), que describe en lineas generales métodos
adecuados y técnicas para expresar/producir Nanobodies, que son métodos que también pueden usarse
adecuadamente para expresar/producir Nanobodies de la invencion. Los métodos para expresar los ISVD de la
invencion distintos de Nanobodies también estaran claros para los expertos en la materia basandose en la divulgacion
y la técnica anterior citada en este documento. Los compuestos de la divulgacion pueden fabricarse/producirse
adecuadamente ligando adecuadamente (habitualmente mediante enlaces covalentes) uno o mas ISVD de la
invencion al uno o mas residuos aminoacidicos adicionales (y/u otros grupos o restos) que tienen que estar presentes
en el compuesto final de la divulgacién, opcionalmente mediante uno o mas conectores o espaciadores. Como
alternativa, cuando un compuesto de la divulgacion es una proteina o polipéptido, puede fabricarse/producirse
expresando adecuadamente un acido nucleico que codifica el mismo en un organismo hospedador adecuado. Se hace
referencia, de nuevo, por ejemplo, a los métodos generales descritos en el documento WO 08/020079 y en algunas
de las otras solicitudes de patente del solicitante/cesionario citadas en este documento.

La divulgacién también se refiere a una secuencia de nucleétidos y/o acido nucleico que codifica un ISVD de la
invencion o un compuesto de la divulgacién. Dicho acido nucleico puede ser ADN o ARN; y es preferiblemente ADN y
puede estar en forma de un plasmido o vector. Se hace referencia, de nuevo, por ejemplo, al documento WO
08/020079 y a algunas de las otras solicitudes de patente del solicitante/cesionario citadas en este documento.

La divulgacién también se refiere a una composiciéon que comprende al menos un ISVD de la invencién, compuesto
de la divulgacién o acido nucleico que codifica cualquiera de los mismos.

La divulgacion se refiere ademas a una composicion farmacéutica que comprende un ISV (y preferiblemente un ISV
terapéutico) o una proteina o polipéptido que comprende al menos un ISV (y preferiblemente al menos un ISV
terapéutico), en la que dicho ISV, proteina o polipéptido es como se describe adicionalmente en este documento (es
decir, un ISV, proteina o polipéptido de acuerdo con uno o mas de los aspectos descritos en este documento, y en
particular de acuerdo con uno o méas de los aspectos descritos en las paginas precedentes; y mas en particular un
ISV, proteina o polipéptido que tiene un extremo/secuencia C terminal que es de acuerdo con uno o mas de los
aspectos descritos en este documento), y al menos un vehiculo, diluyente o excipiente adecuado (es decir, adecuado
para uso farmacéutico), y opcionalmente una o mas sustancias activas adicionales. Dichas composiciones, vehiculos,
diluyentes o excipientes pueden ser, por ejemplo, como se describe en el documento WO 08/020079 para
composiciones farmacéuticas que comprenden un Nanobody o una proteina o polipéptido que comprende al menos
un Nanobody (y como ya se menciond, de acuerdo con la presente invencion, el ISV también es preferiblemente un
Nanobody).
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La divulgacion se refiere ademas a un ISV o una proteina o polipéptido que comprende al menos un ISV para uso en
tratamiento de una enfermedad en un ser humano (por ejemplo, un paciente que necesita dicho tratamiento), en el
que dicho ISV, proteina o polipéptido es como se describe adicionalmente en este documento (es decir, un ISV,
proteina o polipéptido de acuerdo con uno o mas de los aspectos descritos en este documento, y en particular de
acuerdo con uno o mas de los aspectos descritos en las paginas precedentes; y mas en particular un ISV, proteina o
polipéptido que tiene un extremo/secuencia C terminal que es de acuerdo con uno o mas de los aspectos descritos en
este documento).

La divulgacion se refiere ademas al uso de un ISV o una proteina o polipéptido que comprende al menos un ISV en la
preparacion de una composicién farmacéutica, en la que dicho ISV, proteina o polipéptido es como se describe
adicionalmente en este documento (es decir, un ISV, proteina o polipéptido de acuerdo con uno o mas de los aspectos
descritos en este documento, y en particular de acuerdo con uno o mas de los aspectos descritos en las paginas
precedentes; y mas en particular un ISV, proteina o polipéptido que tiene un extremo/secuencia C terminal que es de
acuerdo con uno o mas de los aspectos descritos en este documento).

La divulgacion se refiere ademas a un método de tratamiento que comprende administrar a un sujeto humano (por
ejemplo, a un paciente que necesita dicho tratamiento) un ISV o una proteina o polipéptido que comprende al menos
un ISV en la preparaciéon de una composicion farmacéutica, en la que dicho ISV, proteina o polipéptido es como se
describe adicionalmente en este documento (es decir, un ISV, proteina o polipéptido de acuerdo con uno o mas de los
aspectos descritos en este documento, y en particular de acuerdo con uno o mas de los aspectos descritos en las
paginas precedentes; y mas en particular un ISV, proteina o polipéptido que tiene un extremo/secuencia C terminal
que es de acuerdo con uno o mas de los aspectos descritos en este documento); o una composicién farmacéutica
(como se describe anteriormente) que comprende al menos uno de dicho ISV, proteina o polipéptido.

Con respecto a lo anterior, estara claro que el uso terapéutico de los ISV, proteinas y polipéptidos descritos en este
documento es un aspecto muy importante de la divulgacion, ya que dicho uso terapéutico (o el desarrollo clinico de
dichos ISV, proteinas y polipéptidos para dicho uso terapéutico) puede implicar el uso de ensayos de ADA para
determinar si dicho ISV, proteina o polipéptido es inmundgeno (es decir, puede dar lugar a ADA cuando se administra
a un sujeto humano). A este respecto, también estara claro que las cuestiones acerca de posible inmunogenia tendra
que abordarse, en particular, cuando un producto terapéutico se usa durante periodos mas largos de tiempo (por
ejemplo, durante semanas, meses o0 afos), y/o tiene una semivida (preferiblemente expresada como t1/2-beta) en un
sujeto humano de al menos 3 dias, tal como al menos una semana, y hasta 10 dias o mas.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto especifico, la divulgacion se refiere a un ISV, proteina, polipéptido, compuesto
o molécula como se describe en este documento (o composicion farmacéutica del mismo) que esta destinado para el
tratamiento de una enfermedad crénica en un ser humano, y/o dicho ISV, proteina, polipéptido como se describe en
este documento esta destinado a estar presente en la circulacion del sujeto (es decir, a niveles farmacolégicamente
activos) al que se administra (es decir, a una dosis terapéuticamente activa) durante al menos un periodo de una
semana, preferiblemente al menos dos semanas, tal como al menos un mes; y/o dicho ISV, proteina, polipéptido como
se describe en este documento es tal que tiene una semivida (preferiblemente expresada como t1/2-beta) en un sujeto
humano de al menos 3 dias, tal como al menos una semana, y hasta 10 dias o mas; y/o dicho ISV, proteina, polipéptido
0 composicion farmacéutica como se describe en este documento esta destinado a administrarse a un ser humano
como dos o mas dosis que se administran durante un periodo de al menos 3 dias, tal como al menos una semana, por
ejemplo, al menos dos semanas o al menos un mes, o incluso mas tiempo (es decir, al menos 3 meses, al menos 6
meses 0 al menos un afno), o incluso administrarse de forma crénica.

Ademas, como estara claro para los expertos en la materia basandose en la divulgacién de este documento, las
mejoras en los dominios VH descritos en este documento y los dominios VH mejorados resultantes encontraran uso
particular en proteinas, polipéptidos u otros compuestos o moléculas que estan destinados para su administracion a
sujetos humanos (y, en particular, pacientes) cuya sangre/suero contiene (o se sospecha que contiene) anticuerpos
preexistentes del tipo que, de acuerdo con la presente invencién, se ha encontrado en muestras obtenidas de
pacientes con SLE, es decir, anticuerpos preexistentes que pueden unirse a la regiéon C terminal de un dominio VH
incluso en presencia de una prolongacién C terminal como se describe en este documento. En particular, las mejoras
a los dominios VH descritos en este documento y los dominios VH mejorados resultantes encontraran uso particular
en proteinas, polipéptidos u otros compuestos o0 moléculas que estan destinados a tratar o prevenir enfermedades o
trastornos en dichos pacientes. Estos pueden ser cualquier enfermedad o trastorno, pero pueden ser, en particular,
una enfermedad o trastorno que provoque y/o esté asociado con la presencia o aparicion de dichos anticuerpos
preexistentes (siendo un ejemplo SLE, pero se espera que otros trastornos (auto)inmunitarios graves pueden dar lugar
también a dichos anticuerpos preexistentes). Esto puede averiguarse facilmente ensayando muestras obtenidas de la
poblacién de pacientes pertinente para la presencia de dichos anticuerpos preexistentes, esencialmente de manera
analoga a los ensayos realizados en muestras de pacientes con SLE en la parte experimental a continuacion).

Por tanto, de acuerdo con un aspecto especifico, la invencién se refiere a un ISV, que esta destinado para su
administracion a un sujeto humano cuya sangre contiene anticuerpos preexistentes que pueden unirse a la region C
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terminal expuesta de un dominio VH incluso cuando dicho dominio VH contiene una prolongacién C terminal como se
describe en este documento (o cuando el extremo C terminal del dominio VH esta ligado a otra proteina o polipéptido,
tal como otro ISV, opcionalmente mediante un conector adecuado).

En particular, la divulgacion se refiere a un ISV, proteina, polipéptido, compuesto o molécula como se describe en este
documento (o una composicién farmacéutica del mismo) para uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno en
un sujeto humano cuya sangre contiene anticuerpos preexistentes que pueden unirse a la regién C terminal expuesta
de un dominio VH incluso cuando dicho dominio VH contiene una prolongaciéon C terminal como se describe en este
documento (o cuando el extremo C terminal del dominio VH esta ligado a otra proteina o polipéptido, tal como otro
ISV, opcionalmente mediante un conector adecuado). Dicha enfermedad o trastorno puede ser cualquier enfermedad
o trastorno, pero puede ser, en particular, una enfermedad o trastorno que da lugar a, provoca o esta asociado de otro
modo con la presencia de dichos anticuerpos preexistentes en la sangre de dicho paciente, tal como SLE u otra
enfermedad autoinmunitaria (grave).

Por tanto, de acuerdo con un aspecto especifico, la divulgacion se refiere a un ISV, proteina, polipéptido, compuesto
0 molécula como se describe en este documento (0 una composicién farmacéutica del mismo) para uso en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno en un sujeto humano/paciente, en el que dicha enfermedad o trastorno es
una enfermedad o trastorno que da lugar a, provoca o esta asociado de otro modo con la presencia de anticuerpos
preexistentes en la sangre de dicho sujeto humano/paciente que pueden unirse a la regién C terminal expuesta de un
dominio VH incluso cuando dicho dominio VH contiene una prolongacién C terminal como se describe en este
documento (o cuando el extremo C terminal del dominio VH esté ligado a otra proteina o polipéptido, tal como otro
ISV, opcionalmente mediante un conector adecuado). Por ejemplo, dicho ISV, proteina, polipéptido, compuesto o
molécula como se describe en este documento (0 una composiciéon farmacéutica del mismo) para su uso en el
tratamiento de SLE u otra enfermedad autoinmunitaria (grave) en un sujeto humano/paciente.

Como estara claro para los expertos en la materia, cuando una proteina, polipéptido, compuesto o molécula esta
destinado para la prevencion o tratamiento de dicha enfermedad o trastorno, contendra al menos uno (tal como uno,
dos, tres o cuatro) dominios, unidades de unién o restos o entidades que son terapéuticamente activos contra la
enfermedad o trastorno pertinente (por ejemplo, dirigidos contra una diana o ruta que es terapéuticamente relevante
para le enfermedad o trastorno pertinente). De nuevo, dichos dominios de unién o unidades de unién pueden ser, por
ejemplo, (otros) ISVD, y de acuerdo con un aspecto pueden ser, en particular, ISVD de la invencion. Otro ejemplo
general de dicha proteina, polipéptido, compuesto 0 molécula es una proteina, polipéptido, compuesto o molécula en
que dicho uno o méas dominios terapéuticos, unidades de unién o restos o entidades pueden no ser ISVD (pero derivan,
por ejemplo, de otro armazén), pero que contiene un ISVD de la invencion para prolongar la semivida del mismo (tal
como una proteina de unién a seroalbumina como se describe en este documento).

En un aspecto adicional, los ISVD de la invencion o compuestos de la divulgacién (como se describe en este
documento) estan dirigidos al canal de iones Kv1.3. Algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes de dichos ISVD o
compuestos se dan en el ejemplo 7, y los ISVD contra Kv1.3 descritos en dicho ejemplo forman aspectos adicionales
de la presente invencidn, siempre que el residuo aminoacidico en la posicion 89 sea L y el residuo aminoacidico en la
posicién 11 sea V.

Por ejemplo y sin limitacién, un compuesto de la divulgacion que esté dirigido a Kv1.3 puede comprender o consistir
esencialmente en un solo ISVD vy, preferiblemente, Nanobody, de la invencién dirigido contra Kv1.3 o puede
comprender o consistir esencialmente en al menos dos (tal como dos o tres) ISVD vy, preferiblemente, Nanobodies, de
la invencion dirigidos contra Kv1.3. Cuando dicho polipéptido contiene dos 0 mas ISVD de la invencién contra Kv1.3,
estos ISVD pueden ser iguales o diferentes, y cuando son diferentes pueden estar dirigidos contra el mismo epitopo
en Kv1.3 o subunidad en Kv1.3 o contra diferentes epitopos o subunidades.

De nuevo, como se describe en lineas generales en este documento para los compuestos de la divulgacion, dichos
compuestos pueden contener adecuadamente uno 0 mas conectores, pueden contener una prolongaciéon C terminal
(es decir, como se describe adicionalmente en este documento) y también pueden contener una o mas unidades de
unién o dominios de union adicionales (u otras secuencias de aminoacidos o restos), tal como un ISVD adicional
dirigido contra una diana diferente distinta de Kv1.3. Por ejemplo y sin limitacién, los compuestos de la divulgacion
pueden contener (también) un dominio de unién o unidad de unién que proporciona semivida prolongada, tal como un
ISVD contra una proteina sérica tal como seroalbumina (por ejemplo, un Nanobody contra seroalbimina humana tal
como un Nanobody de la invencién contra seroalbimina humana).

En aspectos adicionales, la invencién se refiere a colecciones (sintéticas) de secuencias del dominio variable de
inmunoglobulina que son como se define por las reivindicaciones (es decir, que contienen los residuos
aminoacidicos/mutaciones/sustituciones como se define por las reivindicaciones). Dichas colecciones habitualmente
contendran al menos 100 secuencias diferentes, tal como al menos 1000 secuencias diferentes, en particular, mas de
105 secuencias diferentes, mas en particular mas de 108, tal como de 108 a 10'° 0 mas secuencias diferentes (lo que
significa, en su sentido mas amplio, con al menos una diferencia de aminoacido entre las secuencias), habitualmente
todas con (esencialmente) las mismas secuencias flanqueantes (conteniendo dichas secuencias flanqueantes los
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residuos aminoacidicos/mutaciones indicadas en este documento) y diferentes CDR (lo que significa que cada
secuencia de la coleccion tiene al menos "una diferencia de aminoacido" en al menos una de sus CDR en comparacién
con las otras secuencias de la coleccion).

Las colecciones sintéticas de secuencias del dominio variable individual de inmunoglobulina (por ejemplo, basadas en
secuencias de VH humano o secuencias de VHH derivado de camélido) y los métodos de generacién/construccién de
las mismas (incluyendo colecciones basadas en armazones predeterminadas y/o que contienen uno o mas residuos
aminoacidicos/mutaciones especificas en las regiones flanqueantes) son bien conocidos en la técnica. Se hace
referencia, por ejemplo, a Tanha et al., J. Biol. Chem., Vol. 276, pag. 24774-24780, 2001; Bond et al., J. Mol. Biol.
(2003) 332, 643-655; Mandrup et al., PLOS One, octubre 2013, Volumen 8, Numero 10, €76834; Goldman et al., Anal.
Chem., 2006, 78, 8245-8255; Hussak et al., Protein Engineering, Design & Selection vol. 25 n.? 6 pag. 313-318, 2012;
y Chen et al., Methods Mol. Biol., 2009, 525, 81. Las técnicas descritas en este documento (y técnicas similares
conocidas per se) pueden usarse adecuadamente o adaptarse para generar las colecciones del dominio variable
individual de inmunoglobulina de acuerdo con la invencion.

Los ISVD presentes en dichas colecciones pueden contener adecuadamente cualquier CDR adecuada de cualquier
fuente adecuada, tales como CDR obtenidas/generadas partiendo del repertorio inmunitario de un mamifero "sin
exposicion previa" (tal como una especie de secuencias de camélido o humanas), las CDR obtenidas/generadas
partiendo del repertorio inmunitario de un animal (tal como una especie de camélido) que se ha inmunizado
adecuadamente con un antigeno; un repertorio de CDR completamente sintético; o un repertorio que se ha obtenido
a través de técnicas tal como mutagénesis (por ejemplo, mutagénesis aleatorio 0 mutagénesis especifica de sitio).
Dicha coleccion también puede ser, por ejemplo, una coleccién que se ha generado en el transcurso de procedimientos
de maduracién de la afinidad conocidos per se.

Las regiones flanqueantes de los ISVD presentes en dichas colecciones pueden derivar adecuadamente de cualquier
secuencia de partida/armazon adecuado, por ejemplo, basados en un armazédn que se ha derivado partiendo de una
secuencia VH (tal como una secuencia VH humana) o partiendo de una secuencia de Nanobody (tal como una
secuencia VHH o secuencias VH humanizadas). También es posible que una coleccién contenga ISVD que derivan
de dos o0 mas fuentes diferentes o que se basan en dos 0 més armazones diferentes (por ejemplo, porque la coleccion
se ha obtenido combinando dos o mas colecciones obtenidas de diferentes fuentes o basadas en diferentes
armazones).

Ademas, (los ISVD presentes en) las colecciones pueden estar en forma de proteinas o en forma de un ADN o ARN
que codifica los ISVD pertinentes. Por ejemplo, las colecciones pueden estar en forma de una coleccién d expresion
adecuada para técnicas de cribado y/o seleccion y, para este propédsito, pueden estar, por ejemplo, en una forma que
pueden presentarse usando técnicas de presentacion adecuadas tales como una coleccién de presentacion en fagos,
una coleccién de presentacion en lavaduras o una coleccion de presentacién en ribosomas.

Por tanto, en general, la invencién también se refiere a colecciones (como se describe en este documento) que
contienen dominios VH de la invencién (como se describe adicionalmente en este documento). Preferiblemente, de
acuerdo con un aspecto especifico de dicha coleccion, los dominios VH presentes tienen todos las mismas (o
esencialmente las mismas) secuencias flanqueantes, pero diferentes secuencias CDR (de nuevo, como se menciona,
esto significa que cada uno de los dominios VH individuales de la coleccion tiene al menos una diferencia de
aminodcido en al menos una CDR en comparacion con los otros dominios VH de la coleccion).

En un aspecto, dicha coleccion de la divulgacién es una coleccion de ISVD de la divulgaciéon (como se describe
adicionalmente en este documento, incluyendo una coleccion de acidos nucleicos adecuados que codifican dichos
ISVD) en que:

el residuo aminoacidico en la posicién 11 esunode L, Vo K;y

el residuo aminoacidico en la posicién 14 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 esunode T,VoL;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q;y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de S, Ko Q;

en que (i) el residuo aminoacidico en la posiciéon 112 es uno de K o Q; y/o (ii) el residuo aminoacidico en la posicién
89 es T; y/o {iii) el residuo aminoacidico en la posicion 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicion 110 es uno de
Ko Q;y (iv) en cada uno de los casos (i) a (iii), el amino&cido en la posicion 11 es preferiblemente V. Opcionalmente,
los ISVD presentes en dicha coleccion también pueden contener una prolongacion C terminal (como se describe
adicionalmente en este documento para los dominios VH de la invencién) y/o contienen adecuadamente una marca
adecuada (tal como una marca de histidina).

En otro aspecto, dicha colecciéon de la invencién es una coleccién de ISVD de la invencion (como se describe
adicionalmente en este documento, incluyendo una coleccion de acidos nucleicos adecuados que codifican dichos
ISVD) en que:
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el residuo aminoacidico en la posicién 11 es V;y

el residuo aminoacidico en la posicién 14 esunode Ao P; y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 esunode Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién position 89 es uno de L;y
el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 esunode T, Ko Q;y
el residuo aminoacidico en la posicién 112 esuno de S, Ko Q;

Opcionalmente, los ISVD presentes en dicha coleccién también pueden contener una prolongacion C terminal (como
se describe adicionalmente en este documento para los dominios VH de la invencién) y/o contienen adecuadamente
una marca adecuada (tal como una marca de histidina).

Las colecciones de la invencion pueden usarse para cualquier proposito adecuado/pretendido conocido per se. Por
ejemplo, pueden usarse, por ejemplo, con propositos de cribado y/o seleccién (o como parte de un proceso de cribado
y/o seleccidn), pueden usarse para/como parte de propoésitos de maduracién de la afinidad u otros procesos destinados
a producir dominios VH mejorados o, por ejemplo, para barrido con alanina. En la practica, habitualmente, el tamano,
disefo y otras caracteristicas de la coleccidn se adaptaran a su uso pretendido, ya que perteneceran a las habilidades
del experto.

La invencién se describira ahora adicionalmente mediante los siguientes aspectos, ejemplos y figuras preferidos, no
limitantes. Los ISVD descritos en los ejemplos y figuras, en que el residuo aminoacidico en la posicion 89 es L y el
residuo aminoacidico en la posicién 11 es V como se define por las reivindicaciones son ISVD de la invencion.

La figura 1 es una tabla que enumera algunas de las posiciones aminoacidicas que se mencionaran especificamente
en este documento y su numeracion de acuerdo con algunos sistemas de numeracion alternativos (tales como Aho e
IMGT);

la figura 2 enumera las secuencias mencionadas en este documento;

la figura 3 es un diagrama que muestra los datos puntuales obtenidos en el ejemplo 4 cuando se ensayaban 96
muestras de suero para la union de un Nanobody representativo con una mutaciéon S112K (referencia A + S112K +
alanina C terminal, indicado como (2) en la figura 3), en comparacion con un Nanobody de referencia sin una mutacién
S112K (referencia A, SEQ ID NO: 44, indicado como (1) en la figura 3);

la figura 4 es un diagrama que muestras los datos puntuales obtenidos en el ejemplo 4 cuando se ensayaban 129
muestras de suero para la uniéon de un Nanobody representativo con una mutacién V89T (referencia A + L11V + V89T
+ alanina C terminal, indicado como (2) en la figura 4), en comparacién con un Nanobody de referencia sin una
mutacién V89T (referencia A, SEQ ID NO: 44, indicado como (1) en la figura 4);

la figura 5 es un diagrama que muestra datos puntuales obtenidos en el ejemplo 5 cuando se ensayaban 100 muestras
de suero para la union de Nanobodies representativos con mutaciones V89L, T110K y/o T110Q (referencia A + L11V
+ V89L + Ala C terminal, indicado como (2) en la figura 5; referencia A + L11V + V89L + T110K + Ala C terminal,
indicado como (3) en la figura 5; referencia A + L11V + V89L + T110Q + Ala C terminal, indicado como (4) en la figura
(5) y referencia A + L11V + T87A + V8IL + Ala C terminal, indicado como (5) en la figura 5), en comparacién con un
Nanobody de referencia sin ninguna de estas mutaciones (referencia A, SEQ ID NO: 44, indicado como (1) en la figura
5).
La figura 6 es un diagrama que muestra datos puntuales obtenidos en el ejemplo 6 cuando se ensayaban 98 muestras
de suero obtenidas de voluntarios sanos para la unién a construcciones de Nanobody trivalentes representativas.
Cada punto representa un dato puntual recogido por ensayo de la construccién indicada contra una de las 98 muestras
de suero. Leyenda: (1) = referencia X (Nanobody A-35GS-Nanobody A-35GS-Nanobody B); (2) = referencia X + Ala
C terminal; (3) = referencia X + L11V + V89L + Ala C terminal; (4) = referencia X + L11V + T87A + V89L + Ala C
terminal; (5) = referencia X + L11V + V89L + T110K + Ala C terminal; (6) = referencia X + L11V + V89L + T110Q + Ala
C terminal.

La figura 7 es un diagrama que muestra datos puntuales obtenidos en el ejemplo 6 cuando se ensayaban 30 muestras
de suero obtenidas de voluntarios sanos (muestras seleccionadas por los altos valores de anticuerpos preexistentes
o la presencia de anticuerpos preexistentes con alto grado de union incluso en presencia de una prolongacion de
alanina C terminal) para la unién a construcciones de Nanobody trivalentes representativas. Cada punto representa
un dato puntual recogido por ensayo de la construccién indicada contra una de las 30 muestras de suero. Leyenda:
(1) = referencia X + Ala C terminal; (2) = referencia X + L11V + V89L + Ala C terminal; (4) = referencia X + L11V +
T87A + V8IL + Ala C terminal; (4) = referencia X + L11V + V89L + T110K + Ala C terminal.

La figura 8 es un diagrama que muestra datos puntuales obtenidos en el ejemplo 6 cuando se ensayaban 98 muestras
de suero obtenidas de voluntarios sanos para la union a construcciones de Nanobody bivalentes representativas. Cada
punto representa un dato puntual recogido por ensayo de la construccion indicada contra una de las 30 muestras de
suero. Leyenda: (1) = referencia Y (Nanobody A-35GS-Nanobody B); (2) = referencia Y + Ala C terminal; (3) =
referenciaY + L11V + V89L + Ala C terminal; (4) = referencia Y + L11V + T87A + V89L + Ala C terminal; (5) = referencia
Y +L11V + VBIL + T110K + Ala C terminal; (6) = referencia Y + L11V + V89L + T110Q + Ala C terminal;

las figuras 9A y 9B muestran ejemplos preferidos, pero no limitantes, de Nanobodies monovalentes de la invencion
(figura 9A) y compuestos de la invencion de semivida prolongada biespecificos trivalentes (figura 9B) contra el canal
de iones Kv1.3; y la figura 9C enumera algunas CDR preferidas (clasificacién de acuerdo con Kabat y Abm,
respectivamente) para ISVD contra Kv1.3.
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La figura 10 es un diagrama que muestra datos puntuales obtenidos en el ejemplo 7 cuando se ensayaban 47 muestras
de suero de sujetos humanos diabéticos para la unidbn a compuestos de la invencion de semivida prolongada
biespecificos trivalentes representativos contra Kv1.3. Cada punto representa un dato puntual recogido por ensayo de
la construccion indicada contra una de las 47 muestras de suero. Las SEQ ID NO se refieren a las secuencias
pertinentes enumeradas en la figura 9;

la figura 11 es un diagrama que muestra datos puntuales obtenidos en el ejemplo 7 cuando se ensayaban 90 muestras
de suero de voluntarios sanos para la unién a compuestos de la invencién de semivida prolongada biespecificos
trivalentes representativos contra Kv1.3. Cada punto representa un dato puntual recogido por ensayo de la
construccion indicada contra una de las 47 muestras de suero. Las SEQ ID NO se refieren a las secuencias pertinentes
enumeradas en la figura 9.

Las figuras 12A y 12B enumeran las CDR y las secuencias de aminodcidos de algunos ejemplos preferidos, pero no
limitantes, de Nanobodies de la invencién contra IL-23 que se basan en las secuencias de referencia indicadas. Véase
también el ejemplo 8;

la figura 13 enumera las CDR y las secuencias de aminodcidos de algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de
Nanobodies de la invencion contra OX40-L que se basan en la secuencia de referencia indicada. Véase también el
ejemplo 9;

la figura 14 enumera las CDR y las secuencias de aminodcidos de algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de
Nanobodies de la invencion contra IgE que se basan en la secuencia de referencia indicada. Véase también el ejemplo
10;

las figuras 15A y 15B enumeran las CDR y las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no
limitantes, de Nanobodies de la invencién contra CXCR-4 que se basan en las secuencias de referencia indicadas.
Véase también el ejemplo 11;

las figuras 16A y 16B enumeran las CDR y las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no
limitantes, de Nanobodies de la invencion contra HER-3 que se basan en las secuencias de referencia indicadas.
Véase también el ejemplo 12;

las figuras 17A y 17B enumeran las CDR y las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no
limitantes, de Nanobodies de la invencion contra TNF que se basan en las secuencias de referencia indicadas. Véanse
también los ejemplos 13 y 14;

las figuras 18A y 18B enumeran las CDR y las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no
limitantes, de Nanobodies de la invencion contra c-Met que se basan en las secuencias de referencia indicadas. Véase
también el ejemplo 15;

la figura 19 enumera las CDR y las secuencias de aminodcidos de algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de
Nanobodies de la invencién contra RANK-L que se basan en la secuencia de referencia indicada. Véase también el
ejemplo 16;

las figuras 20A a 20C enumeran las CDR vy las secuencias de amino&cidos de algunos ejemplos preferidos, pero no
limitantes, de Nanobodies de la invencidén contra CXCR-7 que se basan en las secuencias de referencia indicadas.
Véase también el ejemplo 17;

las figuras 21A y 21B enumeran las CDR y las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no
limitantes, de Nanobodies de la invencién contra A-beta que se basan en las secuencias de referencia indicadas.
Véase también el ejemplo 18;

la figura 22 proporciona las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de
compuestos de la invencion contra IL-23;

la figura 23 proporciona las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de
compuestos de la invencion contra OX40-L;

la figura 24 proporciona las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de
compuestos de la invencién contra IgE;

la figura 25 proporciona las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de
compuestos de la invencion contra CXCR-4;

la figura 26 proporciona las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de
compuestos de la invencion contra HER-3;

la figura 27 proporciona las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de
compuestos de la invencion contra TNF;

las figuras 28A y 28B proporcionan las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes,
de compuestos de la invencién contra c-Met;

la figura 29 proporciona las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de
compuestos de la invencion contra RANK-L;

la figura 30 proporciona las secuencias de aminoacidos de algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de
compuestos de la invencion contra A-beta;

la figura 31A es un diagrama que muestra datos puntuales obtenidos en el ejemplo 19 cuando se ensayaban 92
muestras de suero de voluntarios sanos para la unién a compuestos de la invencién de semivida prolongada
biespecificos trivalentes representativos contra A-beta. Cada punto representa un dato puntual recogido por ensayo
de la construccién indicada contra una de las 92 muestras de suero. Los nimeros de referencia son como se enumeran
en la tabla CC-1. Asimismo, la figura 30B es un diagrama que muestra datos puntuales obtenidos en el ejemplo 19
cuando se ensayaban 92 muestras de suero obtenidas de voluntarios sanos para la union a los Nanobodies C
terminales (monovalentes) que estan presentes en las construcciones ensayadas en la figura 31A. Cada punto
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representa un dato puntual recogido por ensayo de la construccién indicada contra una de las 92 muestras de suero.
Los numeros de referencia son como se enumeran en la tabla CC-2.

Parte experimental

Las muestras humanas usadas en la parte experimental a continuacién se obtuvieron de fuentes comerciales o de
voluntarios sanos (después de obtener todos los consentimientos y autorizaciones necesarios) y se usaron de acuerdo
con los requisitos legales y normativos aplicables (incluyendo, aunque sin limitacion, los que se refieren al secreto
médico y privacidad del paciente).

En los ejemplos a continuacion, se determiné la unién de anticuerpos preexistentes que estan presentes en las
muestras usadas (es decir, de voluntarios sanos, pacientes con artritis reumatoide (RA) y pacientes con SLE) a los
Nanobodies ensayados, usando ProteOn de la siguiente manera: Se evalud la unién de anticuerpos preexistentes
sobre Nanobodies capturados en seroalbdimina humana (HSA) usando el ProteOn XPR36 (Bio-Rad Laboratories, Inc.).
Se usé PBS/Tween (solucion salina tamponada con fosfato, pH 7,4, Tween20 al 0,005 %) como tampdn de migracién
y los experimentos se realizaron a 25 °C. Los carriles de ligando de un ProteOn GLC Sensor Chip se activaron con
EDC/NHS (caudal 30 pl/min) y HSA se inyect6 a 10 ug/ml en tampén acetato ProteOn pH 4,5 (caudal 100 pl/min) para
hacer que los niveles de inmovilizacién fueran de aproximadamente 3200 UR. Después de la inmovilizacién, las
superficies se desactivaron con etanolamina HCI (caudal 30 pl/min). Los Nanobodies se inyectaron durante 2 minutos
a 45 ul/min sobre la superficie de HSA para hacer que el nivel de captura de Nanobody fuera de aproximadamente
200 UR. Las muestras que contenian anticuerpos preexistentes se centrifugaron durante 2 minutos a 14 000 rpm y el
sobrenadante se diluyé 1:10 en PBS-Tween20 (0,005 %) antes de inyectarlo durante 2 minutos a 45 pl/min seguido
de una etapa posterior de disociacién de 400 segundos. Después de cada ciclo (es decir, antes de una nueva etapa
de captura de Nanobody e inyecciéon de muestra de sangre) las superficies de HSA se regeneraron con una inyeccion
de 2 minutos de HCI (100 mM) a 45 pl/min. El procesamiento del sensograma y el analisis de los datos se realizaron
con ProteOn Manager 3.1.0 (Bio-Rad Laboratories, Inc.). Los sensogramas que mostraban unién a anticuerpo
preexistente se obtuvieron después de una doble referencia sustrayendo 1) la disociacion de Nanobody-HSA y 2) la
unién no especifica al carril de ligando de referencia. Los niveles de unién de anticuerpos preexistentes se
determinaron estableciendo puntos de registro a los 125 segundos (5 segundos después de la finalizacién de la
asociacion). El porcentaje de reduccion en la unién al anticuerpo preexistente se calculd con respecto a los niveles de
unién a los 125 segundos de un Nanobody de referencia.

Ejemplo 1: La mutacion S112K inhibe la union de anticuerpos preexistentes

La influencia de una sustitucion en la posicion 112 sobre la unién de anticuerpos preexistentes en muestras humanas
a Nanobodies se determin6 y compar6 con la influencia de una prolongacion de alanina C terminal como se describe
en el documento WO 12/175741.

Dos compuestos de referencia (referencia A sin una prolongacién de alanina C terminal y referencia B con una
prolongacién de alanina C terminal) y variantes de estos compuestos de referencia con diferentes mutaciones en la
posicion 112 se ensayaron contra suero obtenidos de seis pacientes con RA diferentes y ocho sueros obtenidos de
diferentes sujetos humanos sanos. La union de anticuerpos preexistentes en las muestras a los Nanobodies
ensayados se midi6 en ProteOn de acuerdo con el protocolo general resumido anteriormente. Los resultados se
muestran en la tabla A a continuacion.

Como puede observarse, de las mutaciones en la posicién 112 que se ensayaron, la mutacién S112K dio una
reduccion de la unién de los anticuerpos preexistentes que estaban presentes en los sueros ensayados que era
comparable a la de la prolongacion de alanina C terminal (incluso sin estar presente la prolongacion de alanina C
terminal en la variante S112K). Se obtuvieron resultados similares con tres muestras de plasma humano (datos no
mostrados).

Tabla A: comparacion de mutaciones en la posicion 112 con una prolongacion de alanina C terminal sobre la
union de anticuerpos preexistentes presentes en sueros de pacientes con RA y voluntarios humanos

sueros de RA sueros de seres humanos sanos
Promedio de unién sobre la referencia A (UR)
Referencia A 75 196 |44 (11 |117 [141 |242 |81 (121 179 |93 92 91 192
Inhibicion en comparacion con el promedio de union sobre la referencia A (%)
Referencia A 0 0 0 0 0 0 0 |0 0 0 (0 |0 0 |0
Referencia B 70 |90 |100 |88 (84 |97 |53 |78 |83 |93 |93 |81 |86 |86

Referencia A (S112E) |51 67 63 |65 |66 |84 (31 (82 |72 59 73 100 |74 |70
45
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sueros de RA sueros de seres humanos sanos
Promedio de unidn sobre la referencia A (UR)
Referencia A (§112F) |75 |51 |85 |100 |79 |39 |56 |86 (69 |60 (78|93 |76 |79
Referencia A (S112K) 88 |88 |94 100 (94 (100 86 93 |87 (87 |95 100 |84 91
Referencia A (§112L) |69 |45 |63 |54 |50 |81 |37 |74 |59 |42 |75|/97 |68 |83

Ejemplo 2: Influencia de la mutacion S112K sobre la unién de anticuerpos preexistentes que estan presentes
en muestras de SLE humanas

Las mismas variantes de Nanobody usadas en el ejemplo 1 se ensayaron para la unién por anticuerpos preexistentes
de 7 muestras de suero obtenidas de pacientes que se confirmé que eran positivos para lupus eritematoso diseminado
(SLE). Para su comparacion, se incluyeron muestras de plasma de dos voluntarios humanos sanos.

La union de anticuerpos preexistentes en las muestras a los Nanobodies ensayados se mididé en ProteOn de acuerdo
con el protocolo general resumido anteriormente. Los resultados se muestran en la tabla B a continuacion.

Como puede observarse de una comparacion de los datos de unién para la referencia A y la referencia B y los
Nanobodies de la divulgacion, las muestras obtenidas de algunos de los pacientes con SLE parecen contener
determinados anticuerpos preexistentes que aun pueden unirse a Nanobodies incluso en presencia de un residuo de
alanina C terminal (el residuo de alanina C terminal evitaba/eliminaba esencialmente (de forma parcial o esencialmente
de forma parcial) toda unién de los anticuerpos preexistentes que estaban presentes en las muestras de plasma de
voluntarios sanos).

Puede observarse ademas que la union de estos anticuerpos preexistentes de muestras de SLE podia reducirse
enormemente por mutaciones en las posiciones 11y 112 (y en el caso de la posicion 112, en particular S112K).

Tabla B: comparacion de mutaciones en las posiciones 11 y 112 con una prolongacion de alanina C terminal
sobre la union de anticuerpos preexistentes presentes en sueros de pacientes con SLE

Muestras de suero obtenidas de Muestras de plasma obtenidas de
pacientes con SLE voluntarios sanos

Promedio de union sobre la referencia A (UR)

Eeferencia 45 |61 |38 |40 |43 |20 69 128 171

Inhibicion en comparacion con la unidn sobre la referencia A (%)

Referencia B 20 |16 |13 45 |53 86 101 |95 90
Referencia A (L11E) 63 88 (117 |61 |87 88 92 |68 21
Referencia A (L11K) 87 |97 |107 |54 |106 79 102 /100 61
Referencia A (L11V) 68 84 |49 56 |95 91 21 |23 6
Referencia A (L11Y) 27 |71 |111 |37 |84 74 72 |13
Referencia A (S112E) 13 |56 |91 77 |74 91 94 |84 22
Referencia A (S112F) -6 |18 |26 -13 162 69 117 |74 43
Referencia A (S112K) 71 |77 |105 |80 116 86 120 |87 62
Referencia A (S112L) -36 |36 |48 -24 1123 19 84 |91 3

Ejemplo 3: Influencia de mutaciones combinadas de la region flanqueante y prolongaciones C terminales
sobre la union de anticuerpos preexistentes que estan presentes en muestras de SLE humanas

Cuatro Nanobodies diferentes (con mutaciones especificas en la region flanqueante y con o sin prolongacion de
alanina C terminal) se ensayaron para la union de anticuerpos preexistentes de 5 muestras de suero obtenidas de
pacientes que se confirmd que eran positivos para lupus eritematoso diseminado (SLE). Para su comparacion, se
incluyé una muestra de plasma de un voluntario humano sano.
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La union de anticuerpos preexistentes en las muestras a los Nanobodies ensayados se mididé en ProteOn de acuerdo
con el protocolo general resumido anteriormente. Los resultados se muestran en las tablas C y D a continuacion.

Como puede observarse de una comparacion de los datos de union para la referencia A y la referencia B, las muestras
obtenidas de pacientes con SLE parecen contener determinados anticuerpos preexistentes que aun pueden unirse a
Nanobodies incluso en presencia de un residuo de alanina C terminal (el residuo de alanina C terminal
evitaba/eliminaba esencialmente toda unién de los anticuerpos preexistentes que estaban presentes en las muestras
de plasma del voluntario sano).

Puede observarse ademas que la union de estos anticuerpos preexistentes de muestras de SLE podia reducirse
enormemente por mutaciones en las posiciones 11y 112 (y en el caso de la posicion 112, en particular S112K).

Ejemplo 4: Influencia de una mutacion V89T sobre la unidon de anticuerpos preexistentes en muestras de
pacientes con SLE

Como se describe en este documento, las muestras obtenidas de determinados pacientes con SLE parecen contener
anticuerpos/factores preexistentes que pueden unirse al extremo C terminal expuesto de un dominio VH, incluso
cuando esta presente una prolongacion C terminal. Se investigé si una mutacion V89T podia reducir o evitar/eliminar
dicha unién, con o sin la presencia de una prolongacion C terminal. Los resultados también se muestran en las tablas
C y E a continuacién.

Como puede observarse, una mutacién V89T podria evitar/eliminar esencialmente la union de anticuerpos
preexistentes que estan presentes en muestras obtenidas de pacientes con SLE, a un grado similar que una mutacién
S112K. Sin embargo, como puede observarse de la comparacion de los datos dados en las tablas C y E para
Nanobodies con una mutacion V89T sin una prolongacién C terminal con Nanobodies similares con una mutacion
S112K y sin una prolongacion C terminal, que tienen una mutacién en la posicién 112 en un Nanobody sin una
prolongacién C terminal en general reducen la unién de anticuerpos preexistentes en muestras de un voluntario sano
a un grado mayor que una mutacion V89T (es decir, un 100 %, 85 % y 64 % de Nanobodies S112K frente a un 9 %,
11 % y 16 % para Nanobodies V89T, respectivamente). Por esta razon, el uso de una mutacion en la posicién 112 (y
en particular S112K o S112K) a menudo sera preferido sobre el uso de una mutaciéon en la posiciéon 89 (tal como
V89T).

Sin embargo, como puede observarse también de los datos de las tablas C y E, afadir una alanina C terminal a un
Nanobody V89T evitaba/eliminaba completamente la uniéon de anticuerpos preexistentes en una muestra obtenida de
voluntarios sanos y, por esta razon, una combinacién de una mutacién V89T y una prolongacion C terminal como se
describe en este documento, habitualmente sera preferida (es decir, sobre el uso de V89T sin prolongacion C terminal)
si el Nanobody o dominio VH V89T tiene, o se pretende que tenga, una regién C terminal expuesta en la proteina o
polipéptido en que estara presente (por ejemplo, porque forma el extremo C terminal del mismo).

47



ES 2815572713

(UGIDBNUUOY B BSESA) 4 BIGE) B A £ BINDY B US SOPELSOW sojep $0| Jessuab eied 9sn 8 ug|quiE] ADOJOUEN 8189 BIGN ()

0oL 66 66 0oL 00L 0oL X X ¥ NI TERENTEE

+MZLLS + ¥ BlOUSIg)E Y

001 g6 0oL 001 00l 0ol X X |leuiizy

0 uoloebuojold uis

MELLS + ¥ EPusIey

00l 001 86 001 86 L6 X X X [euiuLis} O eullele

+ 1B8A + ¥ BIDUSISISY

& 26 ool 001 86 ook X X |euILls} O uoloebuo|old

uis ‘| gA + V¥ EIoUSISIE Y

(%) WSH U2 epeamded y ejousuajal e ugiun ap oipawold |2 uoo epeledwos ugdiqiyu|

=748 514 L Oc 89 BC Y Blouslajal

eied ugiln ap oIpallold

Y B|2USJa/ad B Uo|un ap ojpawold

p- =
28 m L @ @ @ = @ < - -
52 | 28 | M m m 0 = | 3| &% | %
N e R e 3 by & > P = < x
oues
olIBIUN[OA
ap
epiuaiqo
BAISBNY IS uoo sajuaioed ap sepluajqo sealsanpy SaUOIDEINW O UgIoEINY

souewny sollejun|oa

A 31S Uoo spuBioed 2p $EPIUSIYO SRIISINLU US sUsIXsad sodianaiue Jod UGIUN 2P SUCIDEINL S2JUBIAIP JP BIdUBNYU| D Blgel

48



ES 2815572713

001 6 adnN g 6 anN X X |BUILLIS) D) BUIUBJE + DDZ) LS + V BlOUBISleY
66 001 an 001 001 an X X X eui)
JEULEIR + DZLLS + ALLT + ¥ BlOUaISiey
6 00l an 0oL 001 an X X X [T=IES!
JEUILEIR + DZLLS + TI68A + ¥ BlDUaISiey
(%) ¥SH ua epeanided y e10ualajal B uoIun ap olpawodd |2 uod epeledwod uCIoIqIyu|
081 (A4 an LG Vo[ anN ] [ [ [ [ Y BIOUSIBRL RIRd UDIUN 8P OIpSIOId
Y EIDUAISjal B UDJUN ap Olpalloig
@
58 |z |le|lelelelz|2]s|x
el |28 || |8|8|z2
=
oues
oueIN|oA
op
epiusiqo
ensanp [37S uoo sajualoed ap sepiuajqo seysany UQIDEINA

SOUEWNY SoUeUN|oA A

315 uoo ssjusised op sepluqo seaIsINW US S2judsiXaald sodiananue Jod ugIun ap $SUOIDEINL SIJUSIBHP P EroUdNY| :d elqel

49



ES 2815572713

{(UoIDENUUOD B 9SE9A) ©) BIQE] A { BINDIJ B U2 SOPRASOW SOJER SO| JeJausb eled QSN 28 U9IQUIE] ApOQOUBN 9188 (BJON ()

00} oor | oot | oot | oor | oor | X X (BUILLI®Y
D EBUIUBIE + ALLT + MZLLS + ¥ BROUIIDISY
[BUILLIZ] T UoIaebuo|old
2%} 001 0oL 0oL ool 00L X X WS ALLT + MZLLS + ¥ BIOUSISISY
0oL 001 00l 01018 0oL 00l X X X |BuiISy
O BUIUBIE + T58A + MZLLS + ¥ BIOUDISISY
G8 001 00l 01018 0oL 00l X X [BuILLIB} 5 uoloebuojoid
UIS MIBBA + MZLLS + ¥ BIOUSISY
19 ool | ooL | oo | oor | 001 x x x (2) (euiLwso)
J BUIUEIE + ALLTT+ 1GBA + ¥ ERUSI9)2Y
gl ool | ooL | ool 6 | o0l x x [BUILLISL 5 UgioeBLojoid
uis ‘ALLT + 168N + Y EIDUSISIBY
66 i3 0oL L St oF X X JEUILLIBY D BUILBIE + | GGA + ¥ BIOUSIDIOY
Ly L/ 0oL b5 Zl 89 X eulLLLID)
0 upinebucjoid wis '] §8A + v BIDUSIRIRY
£g ot f44 £9 LT SE X X JEUILLIBY D) BUILBIE + TBEA + ¥ BIOUSISISY
Ge L £9 £9 rat] ¥ X |euiL=y
2 uopebuojold WS QA + ¥ BIDUSISISY
(%) wSH ua epeanmyded y e10Ua12JaJ E UOIUN ap olpawoid |3 uoo epesedwod uCIDIqIYU]
LGl 0€ e 9c | v¥ [ 82 | _ _ _ _ _ v eualeley
Y EIDUDI3J3) B LUOIUN 2P OIPpAUCL]
o @
% g sl elelelelz212|s|s|¢%
53 S S O O S I I B I
=1 il ry o 4 [ =
_ N
oues
OLEIUN]OA s
ap epudjqo  (uoo sajuaided ap sEpIUDIqO SENSINR
ensanpy SAUOIOEINU O UQIOEINIY

SOUBLINY SOLEJUNIOA

£ 375 uoo sajuaioed ap seljsanw ua sajud)sixaald sodiananue sod uolun Bf 31qos SAUOIDEINLL SSJUBIBP AP EIDUBNYY| 1T BlgE]

Para confirmar que los resultados/hallazgos de la tabla anterior son ampliamente aplicables, se ensayaron Nanobodies

representativos con mutaciones S112K y/o V89T se ensayaron contra un panel de ensayo de 96 (S112K) y 129 (V89T)
muestras de suero humanas. La unién se determiné en ProteOn usando el protocolo expuesto anteriormente.

5

Los resultados se resumen en la figura 3 y la tabla F (Nanobody representativo con una mutacion S112K) y la figura 4

y la tabla G (Nanobody representativo con una mutacion V89T).
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En la figura 3, un Nanobody con una mutacién S112K (referencia A + S112K + alanina C terminal, véase la tabla C
anterior) se compard con un Nanobody de referencia (referencia A; SEQ ID NO:44). EI Nanobody con la mutacién
S112K y la referencia A se ensayaron ambos contra cada una de las muestras de suero, y se determiné el nivel de
unién a los 125 segundos (UR). Los datos entonces se representaron en la figura 3, representando cada punto la
unién medida en una muestra para la referencia A (indicado como (1) en la figura 3) o para la mutacién S112K (indicado
como (2) en la figura 3). La linea de puntos indica un nivel de unién medido de 20 UR.

Los mismos datos también se representan numéricamente en la tabla F, que menciona, para la referencia A y el
mutante S112K, respectivamente, el nUmero total de muestras ensayadas que dieron un nivel de unién a los 125
segundos de mas de 20 UR, menos de 20 UR (es decir, entre 0 y 20 UR) y menos de 10 UR.

Como puede observarse de los datos representados en la figura 3 y como se muestra en la tabla F, para la referencia
A, més de la mutad de las 96 muestras ensayadas dieron un nivel de unién de mas de 20 UR (en algunos casos, tan
alto como 150-200 UR), lo que indica que los anticuerpos preexistentes presentes en la muestra se estaban uniendo
a la referencia A. Por comparacion, para el mutante S112K, ninguna muestra dio un nivel de unién de mas de 20 UR
(y la mayoria de menos de 10 UR), lo que indica que la mutacion S122K podia esencialmente reducir/evitar la union
de los anticuerpos preexistentes en la totalidad de 96 muestras ensayadas.

Un diagrama similar y datos similares se muestran en la figura 4 y la tabla G, respectivamente, para un Nanobody
representativo con una mutacion V89T (referencia A + L11V + V89T + alanina C terminal; véase la tabla E anterior),
ensayado contra 129 muestras de suero y de nuevo en comparacion con la referencia A (indicado por (1) en la figura
4; el mutante V89T se indica por (2) en la figura 4). De nuevo, del diagrama de la figura 4 y los datos de la tabla G,
puede observarse que con unas pocas excepciones (es decir, menos de un 10 % de las muestras ensayadas, que
entonces cada una daba un valor de union absoluto después de 125 segundos de aproximadamente 100 UR o menos),
la mutacion V89T podia reducir/evitar la unién de los anticuerpos preexistentes en la mayoria de las 129 muestras
ensayadas, mientras que la referencia sin la mutacion V89T se unia por anticuerpos preexistentes en la mayoria de
las muestras ensayadas.

Tabla F: ensayo de Nanobody representativo con mutacion S112K contra 96 muestras de suero.

Nanobody ensayado |Nivel de unién a los Nivel de unién a los [Nivel de unién alos 125
125 segundos < 10 /125 segundos < 20 segundos >20 UR

UR UR
Referencia A 34 41 55
Referencia A + S112K |92 96 0

+ alanina C terminal

Tabla G: ensayo de mutantes de Nanobody con mutaciones V89L y/o T100K/Q contra 129 muestras de suero.

Nanobody ensayado Nivel de unién a los |Nivel de union a los |Nivel de uniéon a los
125 segundos < 10 |125 segundos < 20 125 segundos > 20 UR
UR UR

Referencia A 27 40 89

Referencia A + L11V +|110 119 10

VBIT + alanina C

terminal

Ejemplo 5: Influencia de una mutaciéon V89L combinada con una mutacion T110K o T110Q sobre la unién de
anticuerpos preexistentes en muestras de pacientes con SLE

Como se describe en este documento, las muestras obtenidas de determinados pacientes con SLE parecen contener
anticuerpos/factores preexistentes que pueden unirse al extremo C terminal expuesto de un dominio VH, incluso
cuando esta presente una prolongacion C terminal. Se investig6 si una mutacién V89L y/o una T110Q o T110K (o una
combinacion de las mismas) podia reducir o evitar/eliminar dicha unién, con o sin la presencia de una prolongaciéon C
terminal. Los resultados también se muestran en las tablas H y I, que presentan los datos de dos experimentos
diferentes (la tabla D anterior también muestra datos para una mutacion S112Q de la divulgaciéon combinada con una
mutacion V89L). Los Nanobodies usados en la tabla | también se usaron en generar los datos mostrados en la figura
5y latabla J.
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Para confirmar que los resultados/hallazgos de la tabla anterior son ampliamente aplicables, se ensayaron de nuevo
Nanobodies representativos con mutaciones V89L, T110K y/o T110Q contra un panel de 99 muestras de suero
humanas. Se obtuvieron de nuevo datos de union y se representaron como se indica en el ejemplo 4 para los
resultados y los datos mostrados en las figuras 3y 4 y las tablas F y G.

Los Nanobodies ensayados fueron (los nimeros corresponden a la numeracién usada en la figura 5): (1) referencia A;
(2) referencia A + L11V + V89L + Ala C terminal; (3) referencia A + L11V + V89L + T110K + Ala C terminal; (4)
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referencia A + L11V + V8IL + T110Q + Ala C terminal; (5) referencia A + L11V + T87A + V89L + Ala C terminal. Los
resultados se muestran en la figura 5 y la tabla I.

Como puede observarse, introducir las mutaciones ensayadas redujeron enormemente de nuevo el nimero de
muestras en que los anticuerpos preexistentes podian unirse al Nanobody ensayado. También puede observarse que,
para el Nanobody (2) de la figura 5 (referencia A + L11V + V89L + Ala C terminal), aln algunas de las muestras
mostraban unién de anticuerpos preexistentes después de 125 segundos a niveles de mas de 20 UR (pero ya mucho
menos de 100 UR). Sin embargo, cuando la mutacién V89L se combiné con una mutacion T110K (Nanobody (3)) o
una mutacion T100Q (Nanobody (4)), entonces esencialmente la totalidad de las 99 muestras ensayadas mostraban
un nivel de unién de menos de 20 UR (y, de hecho, menos de 10 UR, véase la tabla J).

Tabla J: ensayo de Nanobodies representativos con mutaciones V89L, T110K y/o T110Q contra 99 muestras
de suero.

Nanobody ensayado Nivel de unién a los [Nivel de unién a los |Nivel de unién a los
125 segundos < 10 |125 segundos < 20 | 125 segundos > 20 UR
UR UR

Referencia A 52 64 35

Referencia A + L11V + 94 95 4

V8IL + Ala C terminal

Referencia A + L11V + |99 99 0

V8IL + T110K + Ala C

terminal

Referencia A + L11V + 99 99 0

V8IL + T110Q + Ala C

terminal

Referencia A + L11V + |99 99 0

T87A + V8IL + Ala C

terminal

Ejemplo 6: Ensayo de construcciones multivalentes para la union de anticuerpos preexistentes

Se prepararon construcciones multivalentes basadas en los siguientes Nanobodies:
Nanobody A (dirigido contra una diana terapéutica):
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYAMGWFRQAPGKEREFVAAIT

RSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCAASAI

GSGALRRFEYDYSGQGTLVTYVSS (SEQ ID NO:92)

Nanobody B (dirigido contra seroalblimina):
EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISG

SGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSS

QGTLVTVSS (SEQ ID NO:93)

Nanobody C (dirigido contra una diana terapéutica):
EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITG

GSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAVYYCNFNKYVTSRDT
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO:94)

Las construcciones preparadas se enumeran en la tabla K a continuacién (con, en cada caso, la una o mas
sustituciones introducidas en el Nanobody pertinente (si las hay) mencionadas entre paréntesis. "HIS6" se refiere a
una marca de his N terminal de 6 residuos de histidina, y "-Ala" indica una prolongacion C terminal de 1 residuo de
alanina).
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Tabla K: construcciones multivalentes ensayadas

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, S112K)-35GS-Nanobody B-Ala
HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, S112K)-35GS-Nanobody B(L11V, S112K)-Ala
HIS6-Nanobody A(E1D)-35GS-Nanobody B

HIS6-Nanobody A(E1D)-35GS-Nanobody B-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, S112K)-35GS-Nanobody B(L11V, S112K)
HIS6-Nanobody A(E1D, S112K)-35GS-Nanobody B(S112K)-Ala
HIS6-Nanobody A(E1D, S112Q)-35GS-Nanobody B(S112Q)-Ala
HIS6-Nanobody A(E1D, V89L, S112K)-35GS-Nanobody B(V89L, S112K)-Ala
HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, S112Q)-35GS-Nanobody B(L11V, S112Q)-Ala
HIS6-Nanobody B(E1D)-35GS-Nanobody A

HIS6-Nanobody B(E1D)-35GS-Nanobody A-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D)-35GS-Nanobody B(L11V, S112K)-Ala
HIS6-Nanobody B(E1D, L11V, S112K)-35GS-Nanobody A-Ala
HIS6-Nanobody B(E1D)-35GS-Nanobody A(L11V, S112K)-Ala
HIS6-Nanobody A(E1D, V89L, S112Q)-35GS-Nanobody B(V89L, S112Q)-Ala
HIS6-Nanobody B(E1D, L11V, S112K)-35GS-Nanobody A(L11V, S112K)-Ala
HIS6-Nanobody B(S112K)-Ala

Nanobody B(L11V, S112K)-Ala

Nanobody B(L11V, S112Q)-Ala

Nanobody B(S112Q)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, S112K)-35GS-Nanobody A(S112K)-35GS-Nanobody B(S112K)-Ala
HIS6-Nanobody A(E1D, S112Q)-35GS-Nanobody A(S112Q)-35GS-Nanobody B(S112Q)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, S112K)-35GS-Nanobody A(L11V, S112K)-35GS-Nanobody
B(L11V, S112K)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, V89L, S112K)-35GS-Nanobody A(V89L, S112K)-35GS-Nanobody
B(V89L, S112K)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D)-35GS-Nanobody A-35GS-Nanobody B
HIS6-Nanobody A(E1D)-35GS-Nanobody A-35GS-Nanobody B-Ala
Nanobody C(E1D)-9GS-AlaLB11-9GS-Nanobody C

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, S112K)-35GS-Nanobody A(L11V, S112K)-35GS-Nanobody B-Ala
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HIS6-Nanobody C(E1D, L11V, S112K)-9GS-Nanobody B(L11V, S112K)-9GS-Nanobody
C(L11V, S112K)-Ala

Nanobody C(E1D)-9GS-AlaLB11-9GS-Nanobody C-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, S112Q)-35GS-Nanobody A(L11V, S112Q)-35GS-Nanobody
B(L11V, S112Q)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, V89L, S112Q)-35GS-Nanobody A(V89L, S112Q)-35GS-Nanobody
B(V89L, S112Q)-Ala

HIS6-Nanobody C(E1D, S112K)-9GS-Nanobody B(S112K)-9GS-Nanobody C(S112K)-Ala
HIS6-Nanobody C(E1D, S112Q)-9GS-Nanobody B(S112Q)-9GS-Nanobody C(S112Q)-Ala

HIS6-Nanobody C(E1D, L11V, S112Q)-9GS-Nanobody B(L11V, S112Q)-9GS-Nanobody
C(L11V, S112Q)-Ala

HIS6-Nanobody C(E1D, V89L, S112K)-9GS-Nanobody B(V89L, S112K)-9GS-Nanobody
C(V89IL, S112K)-Ala

HIS6-Nanobody C(E1D, V89L, S112Q)-9GS-Nanobody B(V8IL, S112Q)-9GS-Nanobody
C(V89L, S112Q)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, A14P, R39Q, K83R, V89L, T91Y, Q108L)-35GS-Nanobody
B(L11V, R30S, E44G, P45L, K83R, V89L, Q108L)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, A14P, R39Q, K83R, T87A, V89L, T91Y, Q108L)-35GS-Nanobody
B(L11V, R30S, E44G, P45L, K83R, T87A, V8IL, Q108L)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, A14P, R39Q, K83R, V89L, T91Y, Q108L, T110Q)-35GS-
Nanobody B(L11V, R30S, E44G, P45L, K83R, V89L, Q108L, T110Q)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, A14P, R39Q, K83R, V89L, T91Y, Q108L, T110K)-35GS-
Nanobody B(L11V, R30S, E44G, P45L, K83R, V89L, Q108L, T110K)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, A14P, R39Q, K83R, V89L, T91Y, Q108L)-35GS-Nanobody
A(E1D, L11V, A14P, R39Q, K83R, V89L, T91Y, Q108L)-35GS-Nanobody B(L11V, R30S, E44G,
P45L, K83R, V89L, Q108L)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, A14P, R39Q, K83R, T87A, V89L, T91Y, Q108L)-35GS-Nanobody
A(E1D, L11V, A14P, R39Q, K83R, T87A, V89L, T91Y, Q108L)-35GS-Nanobody B(L11V, R30S,
E44G, P45L, K83R, T87A, V8IL, Q108L)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, A14P, R39Q, K83R, V89L, T91Y, Q108L, T110Q)-35GS-
Nanobody A(E1D, L11V, A14P, R39Q, K83R, V89L, T91Y, Q108L, T110Q)-35GS-Nanobody
B(L11V, R30S, E44G, P45L, K83R, V89L, Q108L, T110Q)-Ala

HIS6-Nanobody A(E1D, L11V, A14P, R39Q, K83R, V89L, T91Y, Q108L, T110K)-35GS-
Nanobody A(E1D, L11V, A14P, R39Q, K83R, V89L, T91Y, Q108L, T110K)-35GS-Nanobody
B(L11V, R30S, E44G, P45L, K83R, V89L, Q108L, T110K)-Ala

Las construcciones multivalentes representativas se ensayaron para la unién por anticuerpos preexistentes que estan
presentes en una muestra de sangre o suero obtenida de pacientes con SLE y voluntarios sanos. Ambas se
determinaron usando ProteOn, esencialmente como se describe anteriormente.

Las construcciones representativas ensayadas se enumeran en las tablas L (construcciones trivalentes) y M
(construcciones bivalentes), y los resultados se muestran en las figuras 6-8 y las tablas N-Q. Las construcciones
trivalentes ensayadas se derivaron de la construccion de referencia Nanobody A-35GS-Nanobody A-35GS-Nanobody
B ("referencia X") y las construcciones bivalentes se derivaron de la construccién de referencia Nanobody A-35GS-
Nanobody B ("referencia X"). Todas las construcciones (excepto las construcciones de referencia) tenian, cuando se
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indica, un residuo de alanina C terminal asi como, en cada uno de los elementos basicos "Nanobody A" y "Nanobody
B", las mutaciones indicadas.

Tabla L: Construcciones trivalentes ensayadas
Censtruccicnes trivalentes Mutacion o mutaciones

Las construcciones (excepto las

construcciones de referencia)

tenian, cuandc se indica, un

residuo de alanina C terminal, asi = < 3 S g g
como, en cada uno de los N |°—° g - = T
elementos basicos, las mutaciones = =
indicadas.

Referencia X (= Nanobody A-

35GS-Nancbody A-35GS-

Nancbody B}

Referencia X + Ala C terminal X
Referencia X + L11V + VV89L + Ala X X X
C terminal

Referencia X + L11V + VV89L + X X X X
T110K+ Ala C terminal

Referencia X + L11V + TB7A +

VBOL + Ala C terminal X X X X
Referencia X + L11V + VVBOL + X N X X
T110Q + Ala C terminal

Tabla M: Construcciones bivalentes ensayadas

Construcciones bivalentes Mutacidn o mutaciones

Las construcciones (excepto las

construcciones de referencia)

tenian, cuandc se indica, un

residuo de alanina C terminal, asi > < = = g <
como, en cada uno de los E & 2 T T bt
elementos basicos, las mutaciones = = - A\l
indicadas.

Reference Y (= Nanobody A-

35GS- Nanobody B)

Reference Y + C-terminal Ala X
Reference Y + LI IV + V88L + C- N X v
terminal Ala

Reference Y + I.‘I IV + VB3 + N X X v
T110K+ C-terminal Ala

Reference ¥ + LI IV + TB7A+ VB3L

+ C-terminal Ala X X x X
Reference Y + LI IV + V8BL + v X v v
IT110Q+ C-terminal Ala

Tabla N: resultados de ensayo de construcciones trivalentes para la union por anticuerpos preexistentes
presentes en 98 muestras de suero obtenidas de voluntarios humanos sanos. Los resultados también se
representan en la figura 6 como una diagrama en que cada punto representa un dato puntual recogido por ensayo de
la construccién indicada contra una de las 98 muestras de suero.
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Nanobody Numero de carril |Nivel de unién a |Nivel de unién a |Nivel de unién a
ensayado en 98 en el diagrama los 125 |los 125 |los 125
muestras (sujetos |[mostrado en la segundos < 10 |segundos < 20 [segundos > 20
sanos) figura 6 UR UR UR

Referencia X (1) 38 48 50

Referencia X + Ala |(2) 64 75 23

C terminal

Referencia X +(3) 94 95 3

L11V + V8IL + Ala

C terminal

Referencia X +(5) 95 96 2

L11V + V8IL +

T110K + Ala C

terminal

Referencia X + (6) 95 96 2

L11V + V8IL +

T110Q + Ala C

terminal

Referencia X +(4) 92 95 3

L11V + T87A +

V8oL + Ala C

terminal

Tabla O: resultados de ensayo de construcciones trivalentes para la union por anticuerpos preexistentes
presentes en 30 muestras de suero seleccionadas obtenidas de voluntarios humanos sanos. Las 30 muestras
usadas se preseleccionaron por tener un alto valor conocido de anticuerpos preexistentes o porque se sabia que los
anticuerpos preexistentes presentes en la muestra aun tenian un alto grado de union incluso si esta presente un
residuo de alanina C terminal. Los resultados también se representan en la figura 7 como una diagrama en que cada
punto representa un dato puntual recogido por ensayo de la construccion indicada contra una de las 30 muestras de
suero seleccionadas.

Nanobody ensayado NUmero de carril | Nivel de unién a |Nivel de union a |Nivel de unién a

sobre conjunto len el diagrama |los 125 |los 125 |los 125
seleccionado de 30 mostrado en la|segundos < 10 segundos < 20 segundos > 20
muestras figura 7 UR UR UR

Referencia X + Ala C |(1) 12 13 17

terminal

Referencia X + L11V + |(2) 18 22 8

V89IL + Ala C terminal

Referencia X + L11V + |(3) 27 27 3

T87A + V8BIL + Ala C

terminal

Referencia X + L11V + | (4) 26 26 4

V8IL + T110K + Ala C

terminal

Tabla P: resultados de ensayo de construcciones bivalentes para la unidn por anticuerpos preexistentes
presentes en 98 muestras de suero obtenidas de voluntarios humanos sanos. Los resultados también se
representan en la figura 8 como una diagrama en que cada punto representa un dato puntual recogido por ensayo de
la construccién indicada contra una de las 98 muestras de suero.
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Nanobody ensayado |NUmero de |Nivel de unién a los |Nivel de union a Nivel de unién a

en 98 muestras |carril en el |[125 segundos < 10 |los 125 |los 125

(sujetos sanos) diagrama UR segundos < 20 |segundos > 20 UR
mostrado en UR
la figura 8

Referencia Y (1) 54 67 31

Referencia Y + Ala C | (2) 90 92 6

terminal

Referencia Y + L11V |(3) 97 98 0

+ V8L + Ala C

terminal

ReferenciaY + L11V |(4) 98 98 0

+ T87A + VBIL + Ala

C terminal

Referencia Y + L11V |(5) 96 98 0

+ V89L + T110K +
Ala C terminal

Referencia Y + L11V |(6) 98 98 0
+ V8IL + T110Q +
Ala C terminal

También se ensayaron tres construcciones frivalentes representativas contra muestras de suero obtenidas de
pacientes con SLE. Los resultados se muestran en la tabla Q.
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la solicitud

asli como

ticular los Nanobodies de la invencién) y compuestos

60

y méas en par

La solicitud provisional de Estados Unidos en tramite junto con la presente USSN 62/014 023 (titulo: "Kv1.3 binding

Ejemplo 7: Nanobodies y construcciones de Nanobody contra el canal de iones Kv1.3
immunoglobulins”; cesionario: Ablynx N.V.; fecha de presentaciéon: 18 de junio de 2014),

de la divulgacion pueden estar dirigidos contra el canal de iones Kv.1.3.

En un aspecto especifico, los ISVD de la invencién (
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provisional de Estados Unidos presentada posteriormente del mismo titulo presentada el 16 de marzo de 2015
(cesionario: Ablynx N.V.) inter alia describen dominios variables individuales de inmunoglobulina (y, en particular,
Nanobodies) que estan dirigidos contra el canal de iones abierto por voltaje selectivo de potasio Kv1.3, asi como
proteinas, polipéptidos y otras construcciones basadas en Nanobody que comprenden al menos uno de dicho
Nanobody contra Kv1.3.

Las mutaciones descritas en la presente solicitud (opcionalmente combinadas adecuadamente con una prolongacion
C terminal como se describe en este documento y/o en el documento WO 12/175741) también pueden aplicarse
adecuadamente a los Nanobodies, proteinas, polipéptidos y otras construcciones basadas en Nanobody contra Kv1.3
que se describen en estas dos solicitudes provisionales de Estados Unidos.

Por tanto, en un aspecto, la invencién se refiere a un dominio VH que esta dirigido contra Kv1.3 y que es como se
describe adicionalmente en este documento para los ISVD de la invencién (es decir, que comprende los residuos
aminoacidicos/mutaciones definidas por las reivindicaciones).

De nuevo, como con otros aspectos y realizaciones de la invencion descrita en este documento, cuando un ISVD
especifico (tal como el ISVD contra Kv1.3 descrito en este ejemplo) se dice que es "de acuerdo con la invencién" o
"como se describe adicionalmente en este documento”, los aspectos/realizaciones preferidas y preferencias que se
describen en general en este documento para los ISVD de la invencién también se aplican especificamente a dicho
ISVD especifico, respectivamente, salvo que se indique explicitamente de otro modo o salvo que el contexto técnico
especifico lo requiera de otro modo.

En un aspecto particular, la presente divulgacion se refiere a un dominio VH que esta dirigido contra Kv1.3, en que (i)
la posicion 112 es Ko Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicion 89 es T; o (iv) la posicién
89 es L y la posicion 110 es Ko Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier combinacién adecuada
de (i) a (v). En particular, en dichos dominios VH contra Kv1.3:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es K o Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacién adecuada de (i) a (v).

Los ISVD contra Kv1.3 mencionados en este ejemplo pueden tener, en particular, CDR que son como se describe en
las paginas 5-10 del documento USSN 62/014 023 (incluyendo cualquier aspecto/realizacion preferida de dichas CDR)
o versiones de secuencia optimizada de las mismas, como se describe en la otra solicitud provisional de Estados
Unidos mencionada anteriormente.

En particular, los ISVD contra Kv 1.3 mencionados en este ejemplo pueden tener, en particular, una combinacién de
CDR1, CDR2 y CDRS3 que se elige de una de las combinaciones de CDR1, CDR2 y CDR3 que se enumeran como
aspectos preferidos en la lista que esta entre las paginas 9 y 10 del documento USSN 62/014 023.

En alguno aspecto preferido, pero no limitante, de la invencién:

en un ISVD de la invencion: (i) la CDR1 (de acuerdo con Kabat) es la secuencia de la SEQ ID NO:166 o una secuencia
de aminoacidos que tiene una o dos diferencias de aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO:166; (ii) la CDR2
(de acuerdo con Kabat) es la secuencia de la SEQ ID NO:167 o una secuencia de aminoacidos que tiene una o dos
diferencias de aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO:167; y (iii) la CDR3 (de acuerdo con Kabat) es la
secuencia de la SEQ ID NO:168 o una secuencia de amino&cidos que tiene una o dos diferencias de aminoacido con
la secuencia de la SEQ ID NO:168; e incluso mas preferiblemente: (i) la CDR1 (de acuerdo con Kabat) es la secuencia
de la SEQ ID NO:166; (ii) la CDR2 (de acuerdo con Kabat) es la secuencia de la SEQ ID NO:167; y (iii) la CDRS3 (de
acuerdo con Kabat) es la secuencia de la SEQ ID NO:168; y/o

en un ISVD de la invencion: (i) la CDR1 (de acuerdo con Abm) es la secuencia de la SEQ ID NO:169 o una secuencia
de aminoacidos que tiene una o dos diferencias de aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO:169; (ii) la CDR2
(de acuerdo con Abm) es la secuencia de la SEQ ID NO:170 o una secuencia de aminoacidos que tiene una o dos
diferencias de aminoécido con la secuencia de la SEQ ID NO:170; y (iii) la CDRS3 (de acuerdo con Abm) es la secuencia
de la SEQ ID NO:171 o una secuencia de aminodcidos que tiene una o dos diferencias de amino&cido con la secuencia
de la SEQ ID NO:171; e incluso mas preferiblemente: (i) la CDR1 (de acuerdo con Abm) es la secuencia de la SEQ
ID NO:169; (ii) la CDR2 (de acuerdo con Abm) es la secuencia de la SEQ ID NO:170; y (iii) la CDR3 (de acuerdo con
Abm) es la secuencia de la SEQ ID NO:178.
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El dominio VH de la invencion contra Kv1.3 es un ISVD (y mas en particular un Nanobody) como se define por las
reivindicaciones, contra Kv1.3. En este documento se describe una proteina, polipéptido u otro compuesto o
construccion que comprende al menos uno de dicho ISVD. Dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion
también puede ser como se describe adicionalmente en este documento, y puede tener, por ejemplo, una semivida
aumentada (es decir, como se describe en este documento, por ejemplo, una semivida, expresada como t1/2 beta, en
sujetos humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, mas preferiblemente al menos 7 dias, tal como
al menos 10 dias) y, para este propoésito, puede comprender, por ejemplo, un Nanobody de union a seroalbumina, que
también puede ser un Nanobody de uniéon a seroalbumina de la invenciéon (de nuevo, como se define por las
reivindicaciones).

Ademas, dicho ISVD puede tener adecuadamente una prolongacién C terminal (como se describe adicionalmente en
este documento y en el documento WO 12/175741), en particular cuando dicho ISVD forma el extremo C terminal de
una proteina, polipéptido u otro compuesto o construccidon que comprende el mismo (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

Por ejemplo y sin limitacion, los ISVD de la invencion contra Kv1.3 pueden ser una de las secuencias enumeradas en
la tabla A-1 del documento USSN 62/014 023 (SEQ ID NO: 1 a 123 en el documento USSN 62/014 023) o una de las
secuencias enumeradas en la tabla A-1 de la solicitud provisional de Estados Unidos titulada "Kv1.3 binding
immunoglobulins” (cesionario: Ablynx N.V.; fecha de presentacion: 16 de marzo de 2015) (SEQ ID NO: 1 a 123, 495,
498 a 513 0 528 a 540 en dicha solicitud provisional de Estados Unidos; y en particular la secuencia de la SEQ ID NO:
495), pero adecuadamente con las mutaciones/residuos aminoacidicos especificos descritos en este documento para
los ISVD de la invencion, y opcionalmente adecuadamente con una prolongacion C terminal.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra Kv1.3 es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO:137 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia con la SEQ ID NO:137), en que:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicién 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicién 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v).

Algunos ejemplos especificamente preferidos, pero no limitantes de Nanobodies de la invencion contra Kv1.3 y de
compuestos de la divulgacion que comprenden los mismos, se enumeran en la figura 9A (Nanobodies monovalentes:
SEQ ID NO: 138 a 155) y figura 9B (construcciones de semivida prolongada biespecificas trivalentes: SEQ ID NO: 156
a 164). Los compuestos que comprenden o consisten esencialmente en al menos uno (tal como uno, dos o tres)
Nanobody anti-Kv1.3 elegido de los Nanobodies anti-Kv1.3 de las SEQ ID NO: 138 a 155 forman un aspecto adicional
de la divulgacion. Ademds, cada uno de los compuestos de las SEQ ID NO: 156 a 164 forma un aspecto adicional de
la divulgacién. En un aspecto especifico, dichos compuestos contienen dos de dichos Nanobodies de la invencion
contra Kv1.3 y un Nanobody contra seroalbimina humana (que es preferiblemente también un Nanobody de la
invencion). Ademas, de nuevo, dicha construccion puede contener conectores adecuados y una prolongacion C
terminal.

Los Nanobodies anti-Kv1.3 monovalentes de las SEQ ID NO: 138 a 155 se generaron introduciendo las mutaciones
L11V y VBIL de la invencién en la secuencia de partida de la SEQ ID NO: 137 (referencia). Ademas, se introdujeron
diferentes combinaciones mutaciones humanizantes (u otras optimizadores de la secuencia), tales como E1D, A14P,
G19R, M53A o0 M53Q o M53Y, T62S, A74S, K83R, S94G y/o T97E). Las mutaciones especificas introducidas en cada
una de las secuencias de las SEQ ID NO: 138 a 155 se proporcionan en la figura 9A.

Algunos de los Nanobodies anti-Kv1.3 monovalentes de la figura 9A también se formularon como construcciones
biespecificas trivalentes que comprenden dos Nanobodies de la invenciéon contra Kv1.3 y un Nanobody de
prolongacién de la semivida de la invencién contra seroalbimina humana (SEQ ID NO:109, también denominado
"ALB-82" en la figura 9B). Se usaron conectores 35GS, y todas las construcciones tienen una prolongacion C terminal
(un solo residuo de alanina C terminal). Las secuencias de las construcciones resultantes se proporcionan en las SEQ
ID NO 156 a 164. De estas, tres construcciones (SEQ ID NO: 156, 157 y 160) se ensayaron para la uniéon por
anticuerpos preexistentes en muestras obtenidas de 47 sujetos humanos diabéticos y 90 sujetos humanos sanos,
usando el protocolo general descrito en este documento. La unién por los anticuerpos preexistentes por las muestras
de estos dos conjuntos se compard con la construccién de referencia de la SEQ ID NO:165, que es una construccién
biespecifica trivalente correspondiente basada en el elemento basico de referencia anti-Kv1.3 de la SEQ ID NO:137 y
la proteina de unién a seroalbimina Alb-8 (SEQ ID NO:46), de nuevo combinada con una prolongacién de alanina C
terminal. Los resultados se muestran en la figura 10 (muestras de 47 pacientes diabéticos) y figura 11 (muestras de
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90 voluntarios sanos). En cada caso, las construcciones con las mutaciones L11V y V89L de la invencion mostraron
unién reducida por anticuerpos preexistentes en comparacion con la construccién de referencia.

Ejemplo 8: Dominios VH (y, en particular, Nanobodies) contra IL-23, y compuestos que comprenden los
mismos

En un aspecto especifico, los ISVD de la invencién y mas en particular los Nanobodies de la invencién y compuestos
de la descripcion pueden estar dirigidos contra IL-23.

Un ISVD de la invencion contra IL-23 en general comprende: (i) secuencias flanqueantes adecuadas que comprenden
adecuadamente los residuos aminoacidicos/mutaciones de la invencién como se define por las reivindicaciones; asi
como (i) secuencias CDR que permiten que el dominio VH de la invencion se una especificamente a IL-23. Ademas,
dicho ISVD de la invencion contra IL-23 también puede tener adecuadamente una prolongaciéon C terminal como se
describe en este documento, en particular cuando dicho ISVD es monovalente o forma el extremo C terminal del
compuesto de la divulgacion en que dicho ISVD esta presente (de nuevo, como se describe adicionalmente en este
documento).

De nuevo, como con otros aspectos y realizaciones de la invencion descrita en este documento, cuando un ISVD
especifico (tal como el ISVD contra IL-23 descrito en este ejemplo) se dice que es "de acuerdo con la invencién" o
"como se describe adicionalmente en este documento”, los aspectos/realizaciones preferidas y preferencias que se
describen en general en este documento para los ISVD de la invencién también se aplican especificamente a dicho
ISVD especifico, salvo que se indique explicitamente de otro modo o salvo que el contexto técnico especifico lo
requiera de otro modo.

En un aspecto particular, la presente divulgacion se refiere a un dominio VH (y en particular un ISVD) que esta dirigido
contra IL-23, en que (i) la posicion 112 es Ko Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicion
89 es T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es Ko Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). En particular, en dichos dominios VH contra IL-23:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0 Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v).

El dominio VH de la invencién contra IL-23 es un ISVD (y méas en particular un Nanobody) como se define por las
reivindicaciones, contra IL-23. En este documento se describe una proteina, polipéptido u otro compuesto o
construccion que comprende al menos uno de dicho ISVD. Dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion
también puede ser como se describe adicionalmente en este documento, y puede tener, por ejemplo, una semivida
aumentada (es decir, como se describe en este documento, por ejemplo, una semivida, expresada como t1/2 beta, en
sujetos humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, mas preferiblemente al menos 7 dias, tal como
al menos 10 dias) y, para este proposito, puede comprender, por ejemplo, un Nanobody de unién a seroalbumina, que
también puede ser un Nanobody de unién a seroalbimina de la invenciéon (de nuevo, como se define por las
reivindicaciones).

Ademas, dicho ISVD puede tener adecuadamente una prolongacion C terminal (como se describe adicionalmente en
este documento y en el documento WO 12/175741), en particular cuando dicho ISVD forma el extremo C terminal de
una proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion que comprende el mismo (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

En un aspecto preferido, el ISVD de la invencién contra IL-23 comprende (i) una secuencia CDR1 que es la secuencia
de la SEQ ID NO: 173 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una diferencia
de aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 173; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 174 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO: 174; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID NO:
175 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de aminoacido
con la secuencia de la SEQ ID NO: 175.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra IL-23 de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ ID
NO:173; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 174; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 175.
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En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra IL-23 es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO:172 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia, con
la SEQ ID NO:172), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0 Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). Las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos parrafos
precedentes.

En otro aspecto preferido, los ISVD de la invencion contra IL-23 comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 191 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
diferencia de amino&cido con la secuencia de la SEQ ID NO: 191; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 192 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminoéacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 192; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 193 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminodcidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO: 193.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra IL-23 de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ ID
NO: 191; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 192; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 193.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra IL-23 es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO:172 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia, con
la SEQ ID NO:190), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0 Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). De nuevo, las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos
parrafos precedentes.

Algunos ejemplos especificamente preferidos, pero no limitantes, de dichos Nanobodies de la invencion contra IL-23
se enumeran en la figura 12A como las SEQ ID NO: 183 a 185 y en la figura 12B como las SEQ ID NO: 201 a 203,
respectivamente; y cada uno de estos Nanobodies forma un aspecto adicional de la invencién.

La divulgacién también se refiere a un compuesto contra IL-23, que comprende al menos uno (tal como uno, dos o
tres) de los Nanobodies de la invencién de las SEQ ID NO: 183 a 185 y/o 201 a 203. Dichos compuestos de la
divulgacioén contra IL-23 de nuevo pueden ser como se describe adicionalmente en este documento y, por tanto, por
ejemplo, pueden comprender conectores adecuados, pueden comprender una prolongacion C terminal como se
describe en este documento, y pueden tener la semivida prolongada (por ejemplo, porque comprenden un Nanobody
contra seroalbumina humana, tal como (preferiblemente) un Nanobody de la invencién contra seroalbumina humana).
Se hace referencia a la tabla R a continuacion.

Como se describe, por ejemplo, en los documentos WO 2009/068627, WO 2010/142534 y WO 2011/135026, una
clase particularmente preferida de compuestos basados en Nanobody contra IL-23 son compuestos biparatépicos. Por
tanto, en un aspecto de la divulgacion, un compuesto de la divulgacién contra IL-23 es una construccion biparatépica
que comprende un ISV que es la SEQ ID NO: 172 o (preferiblemente) un ISV de la divulgacién que se ha derivado de
la SEQ ID NO:172 (como se describe en este ejemplo 8) y un ISV que es la SEQ ID NO: 190 o (preferiblemente) un
ISV de la divulgacién que se ha derivado de la SEQ ID NO: 190 (como se describe en este ejemplo 8), con la condicion
de que al menos uno (y preferiblemente los dos) de estos ISV sean ISV de la divulgacién. Dichas construcciones
biparatépicas también pueden tener semivida prolongada (es decir, por medio de un ISV de unién a seroalbimina).
Algunos ejemplos especificos de dichas construcciones biparatdpicas se proporcionan en las SEQ ID NO: 514 a 549.

Algunos ejemplos especialmente preferidos de compuestos de la divulgacion contra IL-23 se proporcionan en la figura
22 como las SEQ ID NO: 514 a 549; y cada uno de estos compuestos forma un aspecto adicional de la divulgacion.
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Por tanto, en otro aspecto, la divulgacion se refiere a un polipéptido que esta dirigido contra IL-23 y que tiene una
secuencia de aminodcidos que se elige del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 514 a 549. Méas en general, los
compuestos contra IL-23 pueden ser como se describe en los documentos WO 2009/068627, WO 2010/142534 y WO
2011/135026, pero que comprenden ISV de la invencion. También pueden usarse para los propositos descritos en los
documentos WO 2009/068627, WO 2010/142534 y WO 2011/135026.

Tabla R: Ejemplos de compuestos de la divulgacion contra IL-23.

Polipéptido/construccion(') Foérmula general | Elementos basicos de ISV y
conectores

Monovalente [IL-23] [IL-23] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495

Monovalente/prolongacién C terminal [IL-23]-X(n) [IL-23] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495

Monovalente/semivida prolongada [IL-23]-L1-[SA] [IL-23] = una de las SEQ ID NO:

464 a 477 y/o 482 a 495
[SA]-L1 -[IL-23] [SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)

Monovalente/semivida [IL-23]-L+-[SA]-  |[IL-23] = una de las SEQ ID NO:

prolongada/prolongacién C terminal X(n) 464 a 477 y/o 482 a 495
[SA]-L1-[IL-23] - |[SA] = (véase la leyenda debajo)
X(n)

L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Bivalente(?) [IL-23]-L+-[IL-23] | Al menos una [IL-23] presente es
= una de las SEQ ID NO: 464 a
477 y/o 482 a 495 (4)

L1 = (véase la leyenda debajo)

Bivalente/C terminal [IL-23]-L1-[IL-23] - | Al menos una [IL-23] = una de las
X(n) SEQ ID NO: 464 a 477 y/o 482 a
495 (%)
prolongacion(?) L1 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)

Bivalente/semivida prolongada(?) [IL-23]-L+-[IL-23]- | Al menos una [IL-23] presente es
L2-[SA] = una de las SEQ ID NO: 464 a
4
[IL-23]-L+-[SA] 477 y/o 482 a 495 (%)
Lo-[IL-23]
[SA]-L1-[IL-23]- | [SA] = (véase la leyenda debajo)
Lo-[IL-23] . .
L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
Bivalente/semivida [IL-23]-L+-[IL-23]- | Al menos una [IL-23] presente es
prolongada/prolongacion C terminal(?) L2-[SA] -X(n) = una de las SEQ ID NO: 464 a
4
[IL-23]-L+-[SA 477 y/o 482 a 495 (%)
Lo-[IL-23] -X(n)
[SA]-L1-[IL-23]- | [SA] = (véase la leyenda debajo)
LefIL-23] X 7y (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)
Biespecifico (%) [IL-23]-L1-[Nb]
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Polipéptido/construccion(’)

Biespecifico/prolongacion C terminal (%)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida
prolongada/prolongacién C terminal (3)

Férmula general

[Nb]-Li-[IL-23]

[IL-23]-L+-[IL-23]-
L2-[Nb]
[IL-23]-L+-[Nb]-
Lo-[IL-23]
[Nb]-Li-[IL-23]-
Lo-[IL-23]
[IL-23]-L1-[Nb] -
X(n)
[Nb]-Ls-[IL-23] -
X(n)
[IL-23]-L+-[IL-23]-
Lo-[Nb] -X(n)
[IL-23]-L+-[Nb]-
Lo-[IL-23] -X(n)
[Nb]-Li-[IL-23]-
Lo-[IL-23] -X(n)

[IL-23]-L1-[Nb] -
L2-[SA]
[IL-23]-L+-[SA]-
L2-[Nb]
[Nb]-Li-[SA]-Lz-
[IL-23]
[Nb]-Li-[IL-23]-
L2-[SA]
[SAJ-Li-[IL-23] -
L2-[Nb]
[SAJ-Li-[Nb] -Lo-
[IL-23]
[IL-23]-L+-[IL-23]-
Lo-[Nb] -La-[SA]
[Nb]-Li-[IL-23]-
Lo-[IL-23] - Le-
[SA]
[SA]-Li-[IL-23]-
Lo-[IL-23]-L3-[Nb]
[SA]-Li-[IL-23]-
Lo-[Nb]-Ls-[IL-23]
[IL-23]-L1-[Nb]-
Lo-[IL-23]-Ls-[SA]
[IL-23]-L1-[Nb]-
L2-[SA]-X(n)
[IL-23]-L1-[SA]-
Lo-[Nb]-X(n)
[Nb]-Li-[SA]-Lz-
[IL-23]-X(n)
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Elementos basicos de ISV y
conectores

Al menos una [IL-23] presente es
= una de las SEQ ID NO: 464 a
477 y/o 482 a 495 (4)

L1 = (véase la leyenda debajo)

L2 = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [IL-23] presente es
= una de las SEQ ID NO: 464 a
477 y/o 482 a 495 (4)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [IL-23] presente es
= una de las SEQ ID NO: 464 a
477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1, L2, La(véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [IL-23] presente es
= una de las SEQ ID NO: 464 a
477 ylo 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1, L2, L3(véase laleyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [IL-23] presente es
= una de las SEQ ID NO: 464 a
477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(') Foérmula general |[Elementos basicos de ISV y
conectores

[Nb]-L1-[IL-23]- L1, L2, Ls(véase la leyenda debajo)
L2-[SA]-X(n)

[SA]-L+-[IL-23]- | X(n) = (véase la leyenda debajo)
L2-[Nb]-X(n)

[SA]-L1-[Nb]-L2-  |[Nb] = (véase la leyenda debajo)
[IL-23]-X(n)

[IL-23]-L+-[IL-23]-
Lz-[Nb]-La-[SA]-
X(n)

[Nb]-Li-[IL-23]-
Lo-[IL-23]-La-
[SA]-X(n)

[SA]-Li-[IL-23]-
Lo-[IL-23]-La-
[Nb]-X(n)

[SA]-Li-[IL-23]-
Lo-[Nb]-La-[IL-
23]-X(n)

[IL-23]-L1-[Nb]-
Lo-[IL-23]-La-
[SA]-X(n)

Leyenda:

- [SA] es un ISV contra seroalbamina (humana), preferiblemente un ISV de la invencién contra
seroalbimina (humana), mas preferiblemente uno de las SEQ ID NO: 46 o 61 o incluso mas
preferiblemente uno de los ISVD de la invencién de las SEQ ID NO: 47, 54, 62, 69, 78, 86, 109,
116, 123, 130 0 496 a 513.

- Cada uno de L1, L2 y L3 es (independientemente) un conector adecuado. Cada uno de L1, L2y
Ls puede estar (independientemente) presentes o no. Ejemplos no limitantes de conectores
adecuados son los conectores de gly-ser mencionados en este documento, tal como el conector
9GS, 30GS o 35GS.

- X(n) = una prolongacién C terminal como una prolongacion C terminal como se describe en
este documento y/o en el documento WO 12/175741

- [Nb] es un ISV contra otra diana terapéutica.

Notas:

(") En esta tabla:

"Monovalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden un solo ISV
contra IL-23. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

"Bivalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden dos ISV contra
IL-23 (que pueden ser iguales o diferentes). Estos, de nuevo, pueden comprender ademas un
ISV que prolonga la semivida (tal como un ISV contra seroalbimina).

"Biespecifico" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden al menos uno
(tal como 1 0 2) ISV contra IL-23 y al menos uno (tal como 1 o 2) ISV diferente contra una diana
terapéutica. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

En los polipéptidos/construcciones descritas en esta tabla, al menos uno de los ISV contra IL-23
presentes es un ISV de la invencidn, y preferiblemente todos los ISV contra IL-23 presentes en
dicho polipéptido/construccion son ISV de la invencion. Ademas, cuando esta presente un ISV
que prolonga la semivida y/o un ISV contra otra diana terapéutica en dicho
polipéptido/construccién, cada uno de estos (y preferiblemente todos estos) también pueden ser
(y preferiblemente son) ISV de la invencion
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Notas:

(%): Todas las construcciones "bivalentes" en esta tabla también pueden ser biparatdpicas, lo que
significa que comprenden al menos dos (tal como dos) ISV contra IL-23, que estan dirigidos
contra diferentes epitopos en IL-23.

(®): Como estara claro para los expertos en la materia, pueden prepararse otras/adicionales
construcciones biespecificas distintas de las enumeradas usando los elementos basicos y
conectores mencionados.

(%) Preferiblemente, cada [IL-23] presente se elige independientemente de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/lo 482 a 495. Ademas, la [IL-23] presente puede ser igual o diferente; en un
polipéptido/construccién biparatopica, estara dirigida contra diferentes epitopos en IL-23.

(%) Cada uno de los polipéptidos/construcciones mencionadas en esta columna mediante
referencia a una SEQ ID forma un aspecto especifico individual de la invencién.

Ejemplo 9: Dominios VH (y, en particular, Nanobodies) contra OX40-L, y compuestos que comprenden los
mismos

En un aspecto especifico, los ISVD de la invencién y mas en particular los Nanobodies de la invencién y compuestos
de la descripcion pueden estar dirigidos contra OX40-L.

Un ISVD de la invencién contra OX40-L en general comprende: (i) secuencias flanqueantes adecuadas que
comprenden adecuadamente los residuos aminoacidicos/mutaciones de la invencién como se define por las
reivindicaciones; asi como (ii) secuencias CDR que permiten que el dominio VH de la invencién se una
especificamente a OX40-L. Ademas, dicho ISVD de la invencién contra OX40-L también puede tener adecuadamente
una prolongacion C terminal como se describe en este documento, en particular, cuando dicho ISVD es monovalente
o forma el extremo C terminal del compuesto de la divulgacion, en que dicho ISVD esta presente (de nuevo, como se
describe adicionalmente en este documento).

De nuevo, como con otros aspectos y realizaciones de la invencion descrita en este documento, cuando un ISVD
especifico (tal como el ISVD contra OX40-L descrito en este ejemplo) se dice que es "de acuerdo con la invencion" o
"como se describe adicionalmente en este documento”, los aspectos/realizaciones preferidas y preferencias que se
describen en general en este documento para los ISVD de la invencién también se aplican especificamente a dicho
ISVD especifico, salvo que se indique explicitamente de otro modo o salvo que el contexto técnico especifico lo
requiera de otro modo.

Por tanto, en un aspecto particular, la presente divulgacién se refiere a un dominio VH (y en particular un ISVD) que
esta dirigido contra OX40-L, en que (i) la posicién 112 es Ko Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o
(i) la posicién 89 es T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es K o Q; o (v) la posiciéon 11 es V y la posicién 89
es L; o cualquier combinacion adecuada de (i) a (v). En particular, en dichos dominios VH contra OX40-L:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicién 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicién 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v).

El dominio VH de la invencion contra OX40-L es un ISVD (y méas en particular un Nanobody) como se define por las
reivindicaciones, contra OX40-L. En este documento se describe una proteina, polipéptido u otro compuesto o
construccion que comprende al menos uno de dicho ISVD. Dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion
también puede ser como se describe adicionalmente en este documento, y puede tener, por ejemplo, una semivida
aumentada (es decir, como se describe en este documento, por ejemplo, una semivida, expresada como t1/2 beta, en
sujetos humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, méas preferiblemente al menos 7 dias, tal como
al menos 10 dias) y, para este propoésito, puede comprender, por ejemplo, un Nanobody de union a seroalbumina, que
también puede ser un Nanobody de unién a seroalbumina de la invencion (de nuevo, como se define por las
reivindicaciones).

Ademas, dicho ISVD puede tener adecuadamente una prolongacién C terminal (como se describe adicionalmente en
este documento y en el documento WO 12/175741), en particular cuando dicho ISVD forma el extremo C terminal de
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una proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion que comprende el mismo (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

En un aspecto preferido, los ISVD de la invencion contra OX40-L comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 209 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
diferencia de aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 209; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 210 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminoécido con la secuencia de la SEQ ID NO: 210; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 211 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 211.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra OX40-L de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ
ID NO:209; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 210; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 211.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacién contra OX40-L es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO:208 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia, con
la SEQ ID NO:208), en que:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicién 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). Las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos parrafos
precedentes.

Algunos ejemplos especificamente preferidos, pero no limitantes, de Nanobodies de la invencion contra OX40-L se
enumeran en la figura 13 como las SEQ ID NO: 219 a 221; y cada uno de estos Nanobodies forma un aspecto adicional
de la invencién.

La divulgacion también se refiere a un compuesto contra OX40-L, que comprende al menos uno (tal como uno, dos o
tres) de los Nanobodies de la invencién de las SEQ ID NO: 219 a 221. Dichos compuestos de la divulgacion contra
0OX40-L de nuevo pueden ser como se describe adicionalmente en este documento y, por tanto, por ejemplo, pueden
comprender conectores adecuados, pueden comprender una prolongaciéon C terminal como se describe en este
documento, y pueden tener la semivida prolongada (por ejemplo, porque comprenden un Nanobody contra
seroalbimina humana, tal como (preferiblemente) un Nanobody de la invencién contra seroalbimina humana). Se
hace referencia a la tabla S a continuacion.

Algunos ejemplos especialmente preferidos de compuestos de la divulgacion contra OX40-L se proporcionan en la
figura 23 como las SEQ ID NO: 550 a 585; y cada uno de estos compuestos forma un aspecto adicional de la
divulgacion. Por tanto, en otro aspecto, la divulgacion se refiere a un polipéptido que esta dirigido contra OX40-L y que
tiene una secuencia de aminoacidos que se elige del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 550 a 585. Mas en general,
los compuestos contra OX40-L pueden ser como se describe en el documento WO 2011/073180, pero que
comprenden ISV de la invencion. También pueden usarse para los propositos descritos en el documento WO
2011/073180.

Tabla S: Ejemplos de compuestos de la divulgacion contra OX40-L.

Polipéptido/construccion(’) Férmula general Elementos basicos de ISV y
conectores

Monovalente [OX40-L] [OX40-L] = una de las SEQ ID
NO: 464 a 477 y/o 482 a 495

Monovalente/prolongacion C terminal [OX40-L]-X(n) [OX40-L] = una de las SEQ ID
NO: 464 a 477 y/o 482 a 495

Monovalente/semivida prolongada [OX40-L]-L1-[SA] | [OX40-L] = una de las SEQ ID

NO: 464 a 477 y/o 482 a 495
[SA]-L1-[OX40-L] [SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(’)

Monovalente/semivida
prolongada/prolongacién C terminal

Bivalente(?)

Bivalente/prolongacion C terminal(?)

Bivalente/semivida prolongada(?)

Bivalente/semivida
prolongada/prolongacién C terminal(?)

Biespecifico (%)

Biespecifico/prolongacion C terminal (%)

Férmula general

[OX40-L]-Li-[SA]-
X(n)

[SAJ-Li-[OX40-L]-
X(n)

[OX40-L]-Ls-
[0X40-L]

[OX40-L]-Ls-
[OX40-L] -X(n)

[OX40-L]-Ls-
[OX40-L]-L2-[SA]

[OX40-L]-L1-[SA]-
Lo-[OX40-L]

[SAJ-L1-[OX40-L]-
L2-[OX40-L]

[OX40-L]-L+-

[OX40-L]-L2-[SA] -

X(n)

[OX40-L]-L1-[SA]-
Lo-[OX40-L] -X(n)

[SA]-L1-[OX40-L]-
Lo-[OX40-L] -X(n)

[OX40-L]-L-[Nb]
[Nb]-L1-[OX40-L]
[OX40-L]-Ls-
[OX40-L]-Lo-[Nb]
[OX40-L]-L-[Nb]-
L2-[OX40-L]
[Nb]-L-[OX40-L]-
Lo-[OX40-L]

[OX40-L]-L+-[Nb] -

X(n)

[Nb]-L1-[OX40-L] -

X(n)
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Elementos basicos de ISV y
conectores

[OX40-L] = una de las SEQ ID
NO: 464 a 477 y/o 482 a 495

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [OX40-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [OX40-L] = una de
las SEQ ID NO: 464 a 477 y/o 482
a495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [OX40-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [OX40-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [OX40-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [OX40-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)



ES 2815572713

Polipéptido/construccion(’)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida
prolongada/prolongacién C terminal (3)

Férmula general

[OX40-L]-Ls-
[OX40-L]-L2-[Nb] -
X(n)
[OX40-L]-L-[Nb]-
Lo-[OX40-L] -X(n)

[Nb]-L1-[OX40-L]-
Lo-[OX40-L] -X(n)

[OX40-L]-L+-[Nb] -
L2-[SA]

[OX40-L]-L+-[SA] -
Lo-[NDb]

[Nb]-L1-[SA]  -Lo-
[OX40-L]

[Nb]-L1-[OX40-L] -
L2-[SA]

[SAJ-Li-[OX40-L] -
L-[NDb]

[SAJ-Li-[Nb]  -Le-
[0X40-L]

[OX40-L]-L+-
[OX40-L]-La-[Nb] -
Ls-[SA]

[Nb]-L1-[OX40-L]-
Lo-[OX40-L]  -Ls-
[SA]
[SAJ-L1-[OX40-L]-
Lo-[OX40-L]-Ls-
[Nb]
[SAJ-L1-[OX40-L]-
L2-[Nb]-Ls-[OX40-
L]

[OX40-L]-L1-[Nb]-
L2-[OX40-L]-Ls-
[SA]
[OX40-L]-L1-[Nb] -
L2-[SA] -X(n)
[OX40-L]-L1-[SA] -
Lo-[Nb] -X(n)
[Nb]-L1-[SA]  -Lo-
[OX40-L] -X(n)
[Nb]-L1-[OX40-L] -
L2-[SA] -X(n)
[SA]-L+-[OX40-L] -
L2-[Nb] -X(n)
[SAJ-L1-[Nb]  -Lo-
[OX40-L] -X(n)
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Elementos basicos de ISV y
conectores

L1 = (véase la leyenda debajo)

L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)
Al menos una [OX40-L] presente

es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
Li, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [OX40-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

Li, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [OX40-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(') Férmula general |Elementos basicos de ISV y
conectores

[OX40-L]-Ls-
[OX40-L]-L2-[Nb] -
Ls-[SA] -X(n)

[Nb]-L1-[OX40-L]-
Lo-[OX40-L]  -Ls-
[SA] -X(n)

[SA]-L1-[OX40-L]-
Lo-[OX40-L]-Ls-
[Nb] -X(n)

[SAJ-L1-[OX40-L]-
L-[Nb]-L3-[OX40-
L]-X(n)

[OX40-L]-L1-[Nb]-
Lo-[OX40-L]  -Ls-
[SA]-X(n)

Leyenda:

- [SA] es un ISV contra seroalbamina (humana), preferiblemente un ISV de la invencién contra
seroalbumina (humana), méas preferiblemente uno de las SEQ ID NO: 46 o 61 o incluso mas
preferiblemente uno de los ISVD de la invencién de las SEQ ID NO: 47, 54, 62, 69, 78, 86, 109,
116, 123, 130 0 496 a 513.

- Cada uno de L1, L2 y L3 es (independientemente) un conector adecuado. Cada uno de L1, L2y
Ls puede estar (independientemente) presentes o no. Ejemplos no limitantes de conectores
adecuados son los conectores de gly-ser mencionados en este documento, tal como el conector
9GS, 30GS o 35GS.

- X(n) = una prolongacion C terminal como una prolongaciéon C terminal como se describe en
este documento y/o en el documento WO 12/175741

- [Nb] es un ISV contra otra diana terapéutica.

Notas:

(") En esta tabla:

"Monovalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden un solo ISV
contra OX40-L. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como
un ISV contra seroalbumina).

"Bivalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden dos ISV contra
OX40-L (que pueden ser iguales o diferentes). Estos, de nuevo, pueden comprender ademas un
ISV que prolonga la semivida (tal como un ISV contra seroalbdmina).

"Biespecifico" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden al menos uno
(tal como 1 0 2) ISV contra OX40-L y al menos uno (tal como 1 o 2) ISV diferente contra una
diana terapéutica. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como
un ISV contra seroalbumina).

En los polipéptidos/construcciones descritas en esta tabla, al menos uno de los ISV contra OX40-
L presentes es un ISV de la invencidn, y preferiblemente todos los ISV contra OX40-L presentes
en dicho polipéptido/construccion son ISV de la invencion. Ademas, cuando esta presente un
ISV que prolonga la semivida y/o un ISV contra otra diana terapéutica en dicho
polipéptido/construccién, cada uno de estos (y preferiblemente todos estos) también pueden ser
(y preferiblemente son) ISV de la invencion

(3): Todas las construcciones "bivalentes" en esta tabla también pueden ser biparatdpicas, lo que
significa que comprenden al menos dos (tal como dos) ISV contra OX40-L, que estan dirigidos
contra diferentes epitopos en OX40-L.

(®): Como estara claro para los expertos en la materia, pueden prepararse otras/adicionales
construcciones biespecificas distintas de las enumeradas usando los elementos basicos y
conectores mencionados.
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Notas:

(*) Preferiblemente, cada [OX40-L] presente se elige independientemente de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495. Ademas, la [OX40-L] presente puede ser igual o diferente; en un
polipéptido/construccién biparatopica, estara dirigida contra diferentes epitopos en OX40-L.

(%) Cada uno de los polipéptidos/construcciones mencionadas en esta columna mediante
referencia a una SEQ ID forma un aspecto especifico individual de la invencion.

Ejemplo 10: Dominios VH (y, en particular, Nanobodies) contra IgE, y compuestos que comprenden los
mismos

En un aspecto especifico, los ISVD de la invencién y mas en particular los Nanobodies de la invencién y compuestos
de la divulgacion pueden estar dirigidos contra IgE.

Un ISVD de la invencion contra IgE en general comprende: (i) secuencias flanqueantes adecuadas que comprenden
adecuadamente los residuos aminoacidicos/mutaciones de la invencién como se define por las reivindicaciones; asi
como (ii) secuencias CDR que permiten que el dominio VH de la invencién se una especificamente a IgE. Ademas,
dicho ISVD de la invencion contra IgE también puede tener adecuadamente una prolongaciéon C terminal como se
describe en este documento, en particular cuando dicho ISVD es monovalente o forma el extremo C terminal del
compuesto de la divulgacion en que dicho dominio VH esta presente (de nuevo, como se describe adicionalmente en
este documento).

De nuevo, como con otros aspectos y realizaciones de la invencion descrita en este documento, cuando un ISVD
especifico (tal como el ISVD contra IgE descrito en este ejemplo) se dice que es "de acuerdo con la invencién" o "como
se describe adicionalmente en este documento”, los aspectos/realizaciones preferidas y preferencias que se describen
en general en este documento para los ISVD de la invencién también se aplican especificamente a dicho ISVD
especifico, salvo que se indique explicitamente de otro modo o salvo que el contexto técnico especifico lo requiera de
otro modo.

Por tanto, en un aspecto particular, la presente divulgacién se refiere a un dominio VH (y en particular un ISVD) que
esté dirigido contra IgE, en que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicién 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii)
la posicion 89 es T; o (iv) la posicién 89 es L y la posicion 110 es K o Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es
L; o cualquier combinacion adecuada de (i) a (v). En particular, en dichos dominios VH contra IgE:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicioén 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es K o Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacién adecuada de (i) a (v).

El dominio VH de la invencién contra IgE es un ISVD (y mas en particular un Nanobody) como se define por las
reivindicaciones, contra IgE. En este documento se describe una proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion
que comprende al menos uno de dicho ISVD. Dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion también
puede ser como se describe adicionalmente en este documento, y puede tener, por ejemplo, una semivida aumentada
(es decir, como se describe en este documento, por ejemplo, una semivida, expresada como t1/2 beta, en sujetos
humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, mas preferiblemente al menos 7 dias, tal como al menos
10 dias) y, para este propoésito, puede comprender, por ejemplo, un Nanobody de unién a seroalbumina, que también
puede ser un Nanobody de unién a seroalbumina de la invencién (de nuevo, como se define por las reivindicaciones).

Ademas, dicho ISVD puede tener adecuadamente una prolongacion C terminal (como se describe adicionalmente en
este documento y en el documento WO 12/175741), en particular cuando dicho ISVD forma el extremo C terminal de
una proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion que comprende el mismo (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

En un aspecto preferido, los ISVD de la invencion contra IgE comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la secuencia
de la SEQ ID NO: 227 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminodcidos que tiene solamente una diferencia
de aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 227; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 228 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminodcidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 228; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID NO:
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229 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de aminoacido
con la secuencia de la SEQ ID NO: 229.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencién contra IgE de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ ID
NO: 227; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 228; y (i) la CDR3 es la SEQ ID NO: 229.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacién contra IgE es una variante del Nanobody de la SEQ ID NO:
226 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia, con la
SEQ ID NO: 226), en que:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicién 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). Las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos parrafos
precedentes.

Algunos ejemplos especificamente preferidos, pero no limitantes, de Nanobodies de la invencion contra IgE se
enumeran en la figura 14 como las SEQ ID NO: 237 a 239; y cada uno de estos Nanobodies forma un aspecto adicional
de la invencién.

La divulgacion también se refiere a un compuesto contra IgE, que comprende al menos uno (tal como uno, dos o tres)
de los Nanobodies de la invencion de las SEQ ID NO: 237 a 239. Dichos compuestos de la divulgacién contra IgE de
nuevo pueden ser como se describe adicionalmente en este documento y, por tanto, por ejemplo, pueden comprender
conectores adecuados, pueden comprender una prolongacién C terminal como se describe en este documento, y
pueden tener la semivida prolongada (por ejemplo, porque comprenden un Nanobody contra seroalbimina humana,
tal como (preferiblemente) un Nanobody de la invencion contra seroalbdmina humana). Se hace referencia a la tabla
T a continuacion.

Algunos ejemplos especialmente preferidos de compuestos de la divulgacion contra IgE se proporcionan en la figura
24 como las SEQ ID NO: 586 a 594; y cada uno de estos compuestos forma un aspecto adicional de la divulgacion.
Por tanto, en otro aspecto, la divulgaciéon se refiere a un polipéptido que esta dirigido contra IgE y que tiene una
secuencia de aminoacidos que se elige del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 586 a 594.

Mas en general, los compuestos contra IgE pueden ser como se describe en el documento WO 2012/175740 y las
partes pertinente del documento WO 2012/175400, pero que comprenden ISV de la invencién. También pueden usarse
para los propositos descritos en el documento WO 2012/175740.

Tabla T: Ejemplos de compuesto de la divulgacion contra IgE.

Polipéptido/construccion(’) Férmula Elementos basicos de ISV y
general conectores
Monovalente [IgE] [lgE] = unade las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495
Monovalente/prolongacion C terminal [IgE]-X(n) [lgE] = unade las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495
Monovalente/semivida prolongada [IgE]-L1 -[SA] [lgE] = unade las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495
[SA]-L1-[IgE] [SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)
Monovalente/semivida [lgE]-L1-[SA]- [lgE] = unade las SEQ ID NO: 464
prolongada/prolongacién C terminal X(n) a 477 y/o 482 a 495
[SA]-Li-[IgE] - |[SA] = (véase la leyenda debajo)
X(n)

L1 = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(’)

Bivalente(?)

Bivalente/prolongacion C terminal(?)

Bivalente/semivida prolongada(?)

Bivalente/semivida

prolongada/prolongacién C terminal(?)

Biespecifico (%)

Biespecifico/prolongacion C terminal (3)

Férmula
general

[19E]-L+-[IgE]

[IgE]-L+-[IgE] -
X(n)

[I9E]-L1-[IgE]-Lo-
[SA]

[IgE]-L1-[SA]-L2-
[lgE]
[SA]-L1-[IgE]-L2-
[lgE]

[I9E]-L1-[IgE]-Lo-
[SA] -X(n)

[IgE]-L1-[SA]-L-
[IgE] -X(n)

[SA]-L1-[IgE]-L2-
[IgE] -X(n)

[lgE]-L1-[Nb]
[Nb]-Li-[IgE]
[I9E]-L1-[IgE]-Lz-
[Nb]

[I9E]-L+-[Nb]-La-
[l9E]
[Nb]-L1-[IgE]-Le-
[I9E]
[I9E]-L+-[Nb]-
X(n)
[Nb]-L+-[IgE]-
X(n)
[I9E]-L+-[IgE]-Lz-
[Nb]-X(n)
[I9E]-L+-[Nb]-Le-
[I9E]-X(n)

[Nb]-L1-[IgE]-Le-
[lgE]-X(n)
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Elementos basicos de ISV y
conectores

X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [IgE] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [IgE] = una de las
SEQ ID NO: 464 a 477 y/o 482 a
495 (4

L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [IgE] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [IgE] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/0 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)

L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)
Al menos una [IgE] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (*)

L1 = (véase la leyenda debajo)

L2 = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [IgE] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o0 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(’)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida
prolongada/prolongacién C terminal (3)

Férmula
general

[IgE]-L1-[Nb] -Le-

[SA]

[IgE]-L1-[SA] -Le-

[Nb]

[Nb]-L1-[SA] -Lo-

[IgE]

[Nb]-L1-[IgE] -Le-

[SA]

[SAJ-Li-[IgE] -Le-

[Nb]

[SAJ-L1-[Nb] -Lo-

[I9E]

[IgE]-L+-[IgE]-Lo-
[Nb] -Ls-[SA]
[Nb]-L1-[IgE]-L2-
[IgE] -Ls-[SA]
[SA]-Ls-[IgE]-L2-
[IgE]-Ls-[Nb]
[SA]-Ls-[IgE]-L2-
[Nb]-Ls-[IgE]
[IgE]-L1-[Nb]-L2-
[IgE]-Ls-[SA]
[IgE]-L1-[Nb] -Lo-
[SA]-X(n)

[I9E]-L+-[SA] -Lo

[Nb] -X(n)
[Nb]-L1-[SA] -Lo-
[IgE] -X(n)
[Nb]-L1-[IgE] -Le-
[SA] -X(n)

[SA]-

Li-[IgE]

La-[Nb] -X(n)

[SAJ-Li-[Nb]-Lo-
[I9E] -X(n)

[I9E]-L1-[IgE]-Lo-

[Nb]
X(n)

-La-[SA] -

[Nb]-L+-[IgE]-L2-

[IgE]
X(n)

-Ls-[SA]

[SAJ-L1-[IgE]-Le-

[l9E]-Ls-[Nb]

X(n)

[SAJ-L1-[IgE]-Le-
[Nb]-Ls-[IgE]-

X(n)

[lgE]-L1-[Nb]-La-

[IgE]
X(n)

76

-L3-[SAJ-

Elementos basicos de ISV y
conectores

Al menos una [IgE] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1, L2, La(véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [IgE] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1, L2, Ls(véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [IgE] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1, L2, La(véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(') Férmula Elementos basicos de ISV y
general conectores

Leyenda:

- [SA] es un ISV contra seroalbumina (humana), preferiblemente un ISV de la invencién contra
seroalbumina (humana), méas preferiblemente uno de las SEQ ID NO: 46 o 61 o incluso mas
preferiblemente uno de los ISVD de la invencién de las SEQ ID NO: 47, 54, 62, 69, 78, 86, 109,
116, 123, 130 0 496 a 513.

- Cada uno de L1, L2 y L3 es (independientemente) un conector adecuado. Cada uno de L1, L2y
Ls puede estar (independientemente) presentes o no. Ejemplos no limitantes de conectores
adecuados son los conectores de gly-ser mencionados en este documento, tal como el conector
9GS, 30GS o 35GS.

- X(n) = una prolongacion C terminal como una prolongacién C terminal como se describe en
este documento y/o en el documento WO 12/175741

- [Nb] es un ISV contra otra diana terapéutica.

Notas:

(") En esta tabla:

"Monovalente” en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden un solo ISV
contra IgE. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un ISV
contra seroalbumina).

"Bivalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden dos ISV contra
IgE (que pueden ser iguales o diferentes). Estos, de nuevo, pueden comprender ademas un ISV
que prolonga la semivida (tal como un ISV contra seroalbimina).

"Biespecifico" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden al menos uno
(tal como 1 0 2) ISV contra IgE y al menos uno (tal como 1 o 2) ISV diferente contra una diana
terapéutica. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

En los polipéptidos/construcciones descritas en esta tabla, al menos uno de los ISV contra IgE
presentes es un ISV de la invencion, y preferiblemente todos los ISV contra IgE presentes en
dicho polipéptido/construccion son ISV de la invencién. Ademas, cuando esta presente un ISV
que prolonga la semivida y/o un ISV contra otra diana terapéutica en dicho
polipéptido/construccién, cada uno de estos (y preferiblemente todos estos) también pueden ser
(y preferiblemente son) ISV de la invencion

(%): Todas las construcciones "bivalentes" en esta tabla también pueden ser biparatdpicas, lo que
significa que comprenden al menos dos (tal como dos) ISV contra IgE, que estan dirigidos contra
diferentes epitopos en IgE.

(3): Como estara claro para los expertos en la materia, pueden prepararse otras/adicionales
construcciones biespecificas distintas de las enumeradas usando los elementos bésicos y
conectores mencionados.

(*) Preferiblemente, cada [IgE] presente se elige independientemente de las SEQ ID NO: 464 a
477 ylo 482 a 495. Ademas, la [IgE] presente puede ser igual o diferente; en un
polipéptido/construccién biparatopica, estara dirigida contra diferentes epitopos en IgE.

(%) Cada uno de los polipéptidos/construcciones mencionadas en esta columna mediante
referencia a una SEQ ID forma un aspecto especifico individual de la invencién.

Ejemplo 11: Dominios VH (y, en particular, Nanobodies) contra CXCR4, y compuestos que comprenden los

En un aspecto especifico, los ISVD de la invencién y mas en particular los Nanobodies de la invencién y compuestos
de la divulgacion pueden estar dirigidos contra CXCR4.

Un ISVD de la invencién contra CXCR4 en general comprende: (i) secuencias flanqueantes adecuadas que
comprenden adecuadamente los residuos aminoacidicos/mutaciones de la invencibn como se define por las
reivindicaciones; asi como (ii) secuencias CDR que permiten que el ISVD de la invencion se una especificamente a
CXCR4. Ademas, dicho ISVD de la invencion contra CXCR4 también puede tener adecuadamente una prolongacioén
C terminal como se describe en este documento, en particular cuando dicho ISVD es monovalente o forma el extremo
C terminal del compuesto de la divulgacion en que dicho ISVD esta presente (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).
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De nuevo, como con otros aspectos y realizaciones de la invencion descrita en este documento, cuando un ISVD
especifico (tal como el ISVD contra CXCR4 descrito en este ejemplo) se dice que es "de acuerdo con la invencion" o
"como se describe adicionalmente en este documento”, los aspectos/realizaciones preferidas y preferencias que se
describen en general en este documento para los ISVD de la invencién también se aplican especificamente a dicho
ISVD especifico, salvo que se indique explicitamente de otro modo o salvo que el contexto técnico especifico lo
requiera de otro modo.

Por tanto, en un aspecto particular, la presente divulgacién se refiere a un dominio VH (y en particular un ISVD) que
esté dirigido contra CXCR4, en que (i) la posicion 112 es Ko Q; o (ii) la posicién 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o
(i) la posicién 89 es T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es K o Q; o (v) la posiciéon 11 es V y la posicién 89
es L; o cualquier combinacion adecuada de (i) a (v). En particular, en dichos dominios VH contra CXCR4:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0 Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacién adecuada de (i) a (v).

El dominio VH de la invencion contra CXCR4 es un ISVD (y més en particular un Nanobody) como se define por las
reivindicaciones, contra CXCR4. En este documento se describe una proteina, polipéptido u otro compuesto o
construccion que comprende al menos uno de dicho ISVD. Dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion
también puede ser como se describe adicionalmente en este documento, y puede tener, por ejemplo, una semivida
aumentada (es decir, como se describe en este documento, por ejemplo, una semivida, expresada como t1/2 beta, en
sujetos humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, mas preferiblemente al menos 7 dias, tal como
al menos 10 dias) y, para este proposito, puede comprender, por ejemplo, un Nanobody de unién a seroalbumina, que
también puede ser un Nanobody de unién a seroalbumina de la invenciéon (de nuevo, como se define por las
reivindicaciones).

Ademas, dicho ISVD puede tener adecuadamente una prolongacion C terminal (como se describe adicionalmente en
este documento y en el documento WO 12/175741), en particular cuando dicho ISVD forma el extremo C terminal de
una proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion que comprende el mismo (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

En un aspecto preferido, los ISVD de la invenciéon contra CXCR4 comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 245 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
diferencia de amino&cido con la secuencia de la SEQ ID NO: 245; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 246 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminoécido con la secuencia de la SEQ ID NO: 246; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 247 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminodcidos que tiene solamente una o dos diferencias de
amino&cido con la secuencia de la SEQ ID NO: 247.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra CXCR4 de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ
ID NO: 245; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 246; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 247.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra CXCR4 es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO: 244 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia,
con la SEQ ID NO: 244), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicioén 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). Las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos parrafos
precedentes.
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En otro aspecto preferido, los ISVD de la invencion contra CXCR4 comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 263 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
diferencia de aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 263; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 264 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminoéacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 264; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 265 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminodcidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO: 265.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra CXCR-4 de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ
ID NO: 263; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 264; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 265.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra IL-23 es una variante del Nanobody de la SEQ ID NO:
262 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia, con la
SEQ ID NO: 262), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicién 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0 Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). De nuevo, las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos
parrafos precedentes.

Algunos ejemplos especificamente preferidos, pero no limitantes, de Nanobodies de la invencion contra CXCR4 se
enumeran en la figura 15A como las SEQ ID NO: 255 a 257 y en la figura 15B como las SEQ ID NO: 273 a 275; y
cada uno de estos Nanobodies forma un aspecto adicional de la invencion.

La divulgacion también se refiere a un compuesto contra CXCR4, que comprende al menos uno (tal como uno, dos o
tres) de los Nanobodies de la invencidon de las SEQ ID NO: 255 a 257 y/o 273 a 275. Dichos compuestos de la
divulgaciéon contra CXCR4 de nuevo pueden ser como se describe adicionalmente en este documento y, por tanto,
por ejemplo, pueden comprender conectores adecuados, pueden comprender una prolongacion C terminal como se
describe en este documento, y pueden tener la semivida prolongada (por ejemplo, porque comprenden un Nanobody
contra seroalbimina humana, tal como (preferiblemente) un Nanobody de la invencién contra seroalbimina humana).
Se hace referencia a la tabla U a continuacion.

Como se describe, por ejemplo, en los documentos WO 2009/138519, WO 2011/042398 y WO 2011/161266, una
clase particularmente preferida de compuestos basados en Nanobody contra CXCR4 son compuestos biparatépicos.
Por tanto, en un aspecto de la divulgacion, un compuesto de la divulgacién contra CXCR4 es una construccion
biparatépica que comprende un ISV que es la SEQ ID NO: 244 o (preferiblemente) un ISV de la invencion que se ha
derivado de la SEQ ID NO: 244 (como se describe en este ejemplo 11) y un ISV que es la SEQ ID NO: 262 o
(preferiblemente) un ISV de la invencién que se ha derivado de la SEQ ID NO: 262 (como se describe en este ejemplo
11), con la condicién de que al menos uno (y preferiblemente los dos) de estos ISV sean ISV de la invencién. Dichas
construcciones biparatopicas también pueden tener semivida prolongada (es decir, por medio de un ISV de unién a
seroalbimina). Algunos ejemplos especificos de dichas construcciones biparatopicas se proporcionan en las SEQ ID
NO: 595 a 603.

Algunos ejemplos especialmente preferidos de compuestos de la divulgacion contra CXCR-4 se proporcionan en la
figura 25 como las SEQ ID NO: 595 a 603; y cada uno de estos compuestos forma un aspecto adicional de la
divulgacioén. Por tanto, en otro aspecto, la divulgacién se refiere a un polipéptido que esta dirigido contra CXCR-4 y
que tiene una secuencia de aminoacidos que se elige del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 595 a 603. Mas en
general, los compuestos contra CXCR-4 pueden ser como se describe en los documentos WO 2009/138519, WO
2011/042398 y WO 2011/161266, WO 2011/144749, pero que comprenden ISV de la invencién. También pueden
usarse para los propositos descritos en los documentos WO 2009/138519, WO 2011/042398 y WO 2011/161266.
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Tabla U: Ejemplos de compuestos de la divulgacion contra CXCR-4.

Polipéptido/construccion(’) Formula general |Elementos basicos de ISV y
conectores
Monovalente [CXCR-4] [CXCR-4] = una de las SEQ ID
NO: 464 a 477 y/o 482 a 495
Monovalente/prolongacion C terminal [CXCR-4]-X(n) [CXCR-4] = una de las SEQ ID
NO: 464 a 477 y/o 482 a 495
Monovalente/semivida prolongada [CXCR-4]-L1-[SA] |[CXCR-4] = una de las SEQ ID
[SA-L1-[CXCR-4] NO: 464 a 477 y/o 482 a 495
[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)
Monovalente/semivida [CXCR-4]-L1-[SA]- |[CXCR-4] = una de las SEQ ID
prolongada/prolongacién C terminal X(n) NO: 464 a 477 y/o 482 a 495
[SA]-L1-[CXCR-4]-
X(n)
[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)
Bivalente(?) [CXCR-4]-L1- Al menos una [CXCR-4] presente
[CXCR-4] es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)
L1 = (véase la leyenda debajo)
Bivalente/prolongacion C terminal(?) [CXCR-4]-L1- Al menos una [CXCR-4] = una de

[CXCR-4]-X(n)  |las SEQ ID NO: 464 a 477 y/o
482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Bivalente/semivida prolongada(?) [CXCR-4]-L1- Al' menos una [CXCR-4] presente
[CXCR-4]- L2-[SA] |es =unade las SEQ ID NO: 464

[CXCR-4]-L1-[SA]- |a 477 y/o 482 a 495 (%)

L>-[CXCR-4]
[SA]-L1-[CXCR-4]- |[SA] = (véase la leyenda debajo)
L-{CXCR-4] L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
Bivalente/semivida [CXCR-4]-L1- Al menos una [CXCR-4] presente
prolongada/prolongacién C terminal(?) !géC)IR-4]- L2-[SA] | es = una de las SEQ ID NO: 464

[CXCR-4]-L1-[SA]- |a 477 y/o 482 a 495 (%)
Lo-[CXCR-4] -X(n)

[SA]-L1-[CXCR-4]- |[SA] = (véase la leyenda debajo)
Lo-{CXCR-4] -X(n) /| (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(’)

Biespecifico (%)

Biespecifico/prolongacion C terminal (3)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida
prolongada/prolongacién C terminal (3)

Férmula general

[CXCR-4]-L1-[Nb]
[Nb]-L1-[CXCR-4]

[CXCR-4]-Ls-
[CXCR-4]-L2-[Nb]

[CXCR-4]-L1-[Nb]-
Lo-[CXCR-4]

[Nb]-L1-[CXCR-4]-
L2-[CXCR-4]

[CXCR-4]-L1-[Nb] -
X(n)

[Nb]-L1-[CXCR-4] -
X(n)

[CXCR-4]-Ls-
[CXCR-4]-L2-[Nb] -
X(n)

[CXCR-4]-L+-[Nb]-
Lo-[CXCR-4] -X(n)

[Nb]-L1-[CXCR-4]-
L2-[CXCR-4] -X(n)

[CXCR-4]-L1-[Nb] -
Lo-[SA]

[CXCR-4]-L1-[SA] -
Lo-[Nb]

[NbJ-Li-[SA]  -Leo-
[CXCR-4]

[Nb]-L1-[CXCR-4] -
L>-[SA]

[SAJ-Li-[CXCR-4] -
Lo-[Nb]

[SA-Li-[Nb]  -Lo-
[CXCR-4]

[CXCR-4]-L+-
[CXCR-4]-L2-[Nb] -
Ls-[SA]

[Nb]-L1-[CXCR-4]-
L>-[CXCR-4] -Ls-
[SA]

[SA]-L1-[CXCR-4]-
L2-[CXCR-4]-Ls-
[Nb]
[SA]-L1-[CXCR-4]-
L2-[Nb]-L3-[CXCR-
4]
[CXCR-4]-L1-[Nb]-
L2-[CXCR-4]-Ls-
[SA]
[CXCR-4]-L1-[Nb] -
Lo-[SA] -X(n)

81

Elementos basicos de ISV y
conectores

Al menos una [CXCR-4] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [CXCR-4] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)

L2 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [CXCR-4] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [CXCR-4] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(') Foérmula general |Elementos basicos de ISV y
conectores

[CXCR-4]-L1-[SA] - | Almenos una [CXCR-4] presente

L2-[Nb] -X(n) es = una de las SEQ ID NO: 464

a 477 ylo 482 a 495 (%)

[Nb]-L+-[SA]  -L2- |[SA] = (véase la leyenda debajo)
[CXCR-4] -X(n)

[Nb]-L1-[CXCR-4] - |[L1, Lo, Ls(véase la leyenda
L2-[SA] -X(n) debajo)

[SA]-L1-[CXCR-4] - | X(n) = (véase la leyenda debajo)
L2-[Nb] -X(n)

[SA]-L1-[Nb]  -Lo- |[Nb] = (véase la leyenda debajo)
[CXCR-4] -X(n)

[CXCR-4]-Ls-
[CXCR-4]-Lo-[Nb] -
Ls-[SA] -X(n)

[Nb]-L1-[CXCR-4]-
L>-[CXCR-4] -Ls-
[SA] -X(n)

[SA]-L1-[CXCR-4]-
L>-[CXCR-4]-La-
[Nb] -X(n)

[SAJ-Li-[CXCR-4]-
L2-[Nb]-L3-[CXCR-
4]-X(n)

[CXCR-4]-L+-[Nb]-
Lo-[CXCR-4] -Ls -
[SA]-X(n)

Leyenda:

- [SA] es un ISV contra seroalbumina (humana), preferiblemente un ISV de la invencién contra
seroalbimina (humana), mas preferiblemente uno de las SEQ ID NO: 46 o 61 o incluso mas
preferiblemente uno de los ISVD de la invencién de las SEQ ID NO: 47, 54, 62, 69, 78, 86, 109,
116, 123, 130 0 496 a 513.

- Cada uno de L1, L2 y L3 es (independientemente) un conector adecuado. Cada uno de L1, L2y
Ls puede estar (independientemente) presentes o no. Ejemplos no limitantes de conectores
adecuados son los conectores de gly-ser mencionados en este documento, tal como el conector
9GS, 30GS o 35GS.

- X(n) = una prolongacion C terminal como una prolongaciéon C terminal como se describe en
este documento y/o en el documento WO 12/175741

- [Nb] es un ISV contra otra diana terapéutica.
Notas:

(") En esta tabla:

"Monovalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden un solo ISV
contra CXCR-4. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como
un ISV contra seroalbumina).

"Bivalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden dos ISV contra
CXCR-4 (que pueden ser iguales o diferentes). Estos, de nuevo, pueden comprender ademas
un ISV que prolonga la semivida (tal como un ISV contra seroalbimina).

"Biespecifico" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden al menos uno
(tal como 1 o0 2) ISV contra CXCR-4 y al menos uno (tal como 1 o 2) ISV diferente contra una
diana terapéutica. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como
un ISV contra seroalbumina).

En los polipéptidos/construcciones descritas en esta tabla, al menos uno de los ISV contra
CXCR-4 presentes es un ISV de la invencion, y preferiblemente todos los ISV contra CXCR-4
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Polipéptido/construccion(') Foérmula general |Elementos basicos de ISV y
conectores

presentes en dicho polipéptido/construcciéon son ISV de la invencién. Ademas, cuando esta
presente un ISV que prolonga la semivida y/o un ISV contra otra diana terapéutica en dicho
polipéptido/construccién, cada uno de estos (y preferiblemente todos estos) también pueden ser
(y preferiblemente son) ISV de la invencion

(3): Todas las construcciones "bivalentes" en esta tabla también pueden ser biparatdpicas, lo que
significa que comprenden al menos dos (tal como dos) ISV contra CXCR-4, que estan dirigidos
contra diferentes epitopos en CXCR-4.

(®): Como estara claro para los expertos en la materia, pueden prepararse otras/adicionales
construcciones biespecificas distintas de las enumeradas usando los elementos basicos y
conectores mencionados.

(*) Preferiblemente, cada [CXCR-4] presente se elige independientemente de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495. Ademas, la [CXCR-4] presente puede ser igual o diferente; en un
polipéptido/construccién biparatopica, estara dirigida contra diferentes epitopos en CXCR-4.

(5) Cada uno de los polipéptidos/construcciones mencionadas en esta columna mediante
referencia a una SEQ ID forma un aspecto especifico individual de la invencion.

Ejemplo 12: Dominios VH (y, en particular, Nanobodies) contra HER-3, y compuestos que comprenden los
mismos

En un aspecto especifico, los ISVD de la invencién y mas en particular los Nanobodies de la invencién y compuestos
de la divulgacion pueden estar dirigidos contra HER-3.

Un ISVD de la invencién contra HER-3 en general comprende: (i) secuencias flanqueantes adecuadas que
comprenden adecuadamente los residuos aminoacidicos/mutaciones de la invencién como se define por las
reivindicaciones; asi como (ii) secuencias CDR que permiten que el ISVD de la invencion se una especificamente a
HER-3. Ademas, dicho ISVD de la invencion contra HER-3 también puede tener adecuadamente una prolongacién C
terminal como se describe en este documento, en particular cuando dicho ISVD es monovalente o forma el extremo C
terminal del compuesto de la divulgacién en que dicho ISVD esta presente (de nuevo, como se describe adicionalmente
en este documento).

De nuevo, como con otros aspectos y realizaciones de la invencion descrita en este documento, cuando un ISVD
especifico (tal como el ISVD contra HER-3 descrito en este ejemplo) se dice que es "de acuerdo con la invencion" o
"como se describe adicionalmente en este documento”, los aspectos/realizaciones preferidas y preferencias que se
describen en general en este documento para los ISVD de la invencién también se aplican especificamente a dicho
ISVD especifico, salvo que se indique explicitamente de otro modo o salvo que el contexto técnico especifico lo
requiera de otro modo.

Por tanto, en un aspecto particular, la presente divulgacién se refiere a un dominio VH (y en particular un ISVD) que
esta dirigido contra HER-3, en que (i) la posicion 112 es Ko Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posiciéon 11 es V; o
(i) la posicién 89 es T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicién 89
es L; o cualquier combinacién adecuada de (i) a (v). En particular, en dichos dominios VH contra HER-3:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicién 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0 Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v).

El dominio VH de la invencion contra HER-3 es un ISVD (y méas en particular un Nanobody) como se define por las
reivindicaciones, contra HER-3. En este documento se describe una proteina, polipéptido u otro compuesto o
construccion que comprende al menos uno de dicho ISVD. Dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion
también puede ser como se describe adicionalmente en este documento, y puede tener, por ejemplo, una semivida
aumentada (es decir, como se describe en este documento, por ejemplo, una semivida, expresada como t1/2 beta, en
sujetos humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, mas preferiblemente al menos 7 dias, tal como
al menos 10 dias) y, para este proposito, puede comprender, por ejemplo, un Nanobody de union a seroalbimina, que
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también puede ser un Nanobody de uniéon a seroalbumina de la invenciéon (de nuevo, como se define por las
reivindicaciones).

Ademas, dicho ISVD puede tener adecuadamente una prolongacién C terminal (como se describe adicionalmente en
este documento y en el documento WO 12/175741), en particular cuando dicho ISVD forma el extremo C terminal de
una proteina, polipéptido u otro compuesto o construccidon que comprende el mismo (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

En un aspecto preferido, los ISVD de la invencion contra HER-3 comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 281 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
diferencia de aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 281; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 282 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminoécido con la secuencia de la SEQ ID NO: 282; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 283 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminodcidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO: 283.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra HER-3 de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ
ID NO: 281; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 282; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 283.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacién contra HER-3 es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO: 280 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia,
con la SEQ ID NO: 280), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicién 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). Las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos parrafos
precedentes.

En otro aspecto preferido, los ISVD de la invencién contra HER-3 comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 299 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
diferencia de aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 299; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 300 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminoéacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 300; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 301 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 301.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencién contra HER-3 de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ
ID NO: 299; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 300; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 301.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacién contra HER-3 es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO: 298 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia,
con la SEQ ID NO: 298), en que:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicién 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0 Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). De nuevo, las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos
parrafos precedentes.

Algunos ejemplos especificamente preferidos, pero no limitantes, de Nanobodies de la invenciéon contra HER-3 se

enumeran en la figura 16A como las SEQ ID NO: 291 a 293 y en la figura 16B como las SEQ ID NO: 309 a 311,
respectivamente; y cada uno de estos Nanobodies forma un aspecto adicional de la invencién.
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La divulgacion también se refiere a un compuesto contra HER-3, que comprende al menos uno (tal como uno, dos o
tres) de los Nanobodies de la invencién de las SEQ ID NO: 291 a 293 y/o 309 a 311. Dichos compuestos de la
divulgacién contra HER-3 de nuevo pueden ser como se describe adicionalmente en este documento y, por tanto, por
ejemplo, pueden comprender conectores adecuados, pueden comprender una prolongacion C terminal como se
describe en este documento, y pueden tener la semivida prolongada (por ejemplo, porque comprenden un Nanobody
contra seroalbimina humana, tal como (preferiblemente) un Nanobody de la invencién contra seroalbimina humana).
Se hace referencia a la tabla V a continuacién.

Como se describe, por ejemplo, en el documento WO 2011/144749, una clase particularmente preferida de
compuestos basados en Nanobody contra HER-3 son compuestos biparatépicos. Por tanto, en un aspecto de la
divulgacién, un compuesto de la divulgacién contra HER-3 es una construccién biparatépica que comprende un ISV
que es la SEQ ID NO: 280 o (preferiblemente) un ISV de la invencién que se ha derivado de la SEQ ID NO: 280 (como
se describe en este ejemplo 12) y un ISV que es la SEQ ID NO: 298 o (preferiblemente) un ISV de la invencién que
se ha derivado de la SEQ ID NO: 298 (como se describe en este ejemplo 12), con la condiciéon de que al menos uno
(y preferiblemente los dos) de estos ISV sean ISV de la invencion. Dichas construcciones biparatopicas también
pueden tener semivida prolongada (es decir, por medio de un ISV de unién a seroalbumina). Algunos ejemplos
especificos de dichas construcciones biparatépicas se proporcionan en las SEQ ID NO: 604 a 639.

Algunos ejemplos especialmente preferidos de compuestos de la divulgacién contra HER-3 se proporcionan en la
figura 26 como las SEQ ID NO: 604 a 639; y cada uno de estos compuestos forma un aspecto adicional de la
divulgacion. Por tanto, en otro aspecto, la divulgacion se refiere a un polipéptido que esta dirigido contra HER-3 y que
tiene una secuencia de aminoacidos que se elige del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 604 a 639. Mas en general,
los compuestos contra HER-3 pueden ser como se describe en el documento WO 2011/144749, pero que comprenden
ISV de la invencion. También pueden usarse para los propoésitos descritos en el documento WO 2011/144749.

Tabla V: Ejemplos de compuestos de la divulgacion contra HER-3.

Polipéptido/construccion(’) Férmula general |Elementos basicos de ISV y
conectores

Monovalente [HER-3] [HER-3] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495

Monovalente/prolongacion C terminal [HER-3]-X(n) [HER-3] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495

Monovalente/semivida prolongada [HER-3]-L1-[SA] [HER-3] = una de las SEQ ID NO:

464 a 477 ylo 482 a 495
[SAJ-L+-[HER-3] [SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)

Monovalente/semivida [HER-3]-L1 -[SA]- |[HER-3] = una de las SEQ ID NO:

prolongada/prolongacion C terminal X(n) 464 a 477 y/o 482 a 495
[SA]-L1-[HER-3] - |[SA] = (véase la leyenda debajo)
X(n)

L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Bivalente(?) [HER-3]-L1-[HER- |Al menos una [HER-3] presente
3] es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)

Bivalente/prolongacion C terminal(?) [HER-3]-L1-[HER- | Al menos una [HER-3] = una de
3] -X(n) las SEQ ID NO: 464 a 477 y/o 482
a 495 (4

L1 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)

Bivalente/semivida prolongada(?) [HER-3]-L1-[HER- |Al menos una [HER-3] presente
3]- L2-[SA] es = una de las SEQ ID NO: 464

4

[HER-3]-L1-[SAJ- a 477 y/o 482 a 495 (%)

Lo-[HER-3]
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Polipéptido/construccion(’)

Bivalente/semivida
prolongada/prolongacion C terminal(?)

Biespecifico (%)

Biespecifico/prolongacion C terminal (3)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Férmula general

[SA]-L1-[HER-3]-
Lo-[HER-3]

[HER-3]-Ls-[HER-
3]- L2-[SA] -X(n)

[HER-3]-L1-[SAJ-
Lo-[HER-3] -X(n)

[SA]-L1-[HER-3]-
Lo-[HER-3] -X(n)

[HER-3]-L1-[Nb]
[Nb]-Li-[HER-3]
[HER-3]-L+-[HER-
3]-L2-[Nb]

[HER-3]-Ls-[Nb]-
L2-[HER-3]

[Nb]-L1-[HER-3]-
Lo-[HER-3]

[HER-3]-L1-[Nb] -
X(n)

[Nb]-L+-[HER-3] -
X(n)

[HER-3]-L1-[HER-
3]-L-[Nb] -X(n)

[HER-3]-Ls-[Nb]-
Lo-[HER-3] -X(n)

[Nb]-Li-[HER-3]-
Lo-[HER-3] -X(n)
[HER-3]-L+-[Nb] -
L2-[SA]

[HER-3]-L+-[SA] -
Lo-[NDb]

[NbJ-L1-[SA] - Le-
[HER-3]

[Nb]-L+-[HER-3] -
L2-[SA]

[SA]-Li-[HER-3] -
L-[NDb]

[SA]-Li-[Nb] - Lo-
[HER-3]

[HER-3]-L1-[HER-
3]-L2-[Nb] -La-[SA]

86

Elementos basicos de ISV y
conectores

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [HER-3] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [HER-3] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [HER-3] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [HER-3] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

Li, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(’)

Biespecifico/semivida
prolongada/prolongacion C terminal (3)

Leyenda:

Férmula general

[Nb]-L1-[HER-3]-
L[HER-3]  -Ls-
[SA]

[SAJ-Li-[HER-3]-
Lo-[HER-3]-Ls-
[Nb]

[SA]-L+-[HER-3]-
Lz-[Nb]-Ls-[HER-
3]

[HER-3]-Li-[Nb]-
Lo-[HER-3]-Ls-
[SA]

[HER-3]-L1-[Nb] -
L2-[SA] -X(n)

[HER-3]-L1-[SA] -
Lo-[Nb] -X(n)

[Nb]-L1-[SA]
[HER-3] -X(n)

[Nb]-L+-[HER-3] -
L2-[SA] -X(n)

[SAJ-L+-[HER-3] -
La-[Nb] -X(n)

[SA]-L+-[Nb]
[HER-3] -X(n)

[HER-3]-L1-[HER-
3]-L2-[Nb] -Ls-[SA]
-X(n)

[Nb]-L1-[HER-3]-
Lo-[HER-3]  -Ls-
[SA] -X(n)

[SAJ-Li-[HER-3]-
Lo-[HER-3]-Ls-
[Nb] -X(n)

[SA]-L1-[HER-3]-
L-[Nb]-Ls-[HER-
3]-X(n)
[HER-3]-L-[Nb]-
Le-[HER-3] -Ls -
[SA]-X(n)

Lo-

-Lo-

Elementos basicos de ISV y
conectores

Al menos una [HER-3] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1, Lo,
debajo)

Ls(véase la leyenda

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [HER-3] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1, Leg,
debajo)

Ls(véase la leyenda
X(n) = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

- [SA] es un ISV contra seroalbumina (humana), preferiblemente un ISV de la invencién contra
seroalbumina (humana), mas preferiblemente uno de las SEQ ID NO: 46 o 61 o incluso més
preferiblemente uno de los ISVD de la invencién de las SEQ ID NO: 47, 54, 62, 69, 78, 86, 109,

116, 123, 130 0 496 a 513.

- Cada uno de L1, L2 y L3 es (independientemente) un conector adecuado. Cada uno de L1, L2y
Ls puede estar (independientemente) presentes o no. Ejemplos no limitantes de conectores
adecuados son los conectores de gly-ser mencionados en este documento, tal como el conector

9GS, 30GS o 35GS.

- X(n) = una prolongaciéon C terminal como una prolongacion C terminal como se describe en
este documento y/o en el documento WO 12/175741
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Polipéptido/construccion(') Foérmula general |Elementos basicos de ISV y
conectores

- [Nb] es un ISV contra otra diana terapéutica.

Notas:

(") En esta tabla:

"Monovalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden un solo ISV
contra HER-3. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

"Bivalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden dos ISV contra
HER-3 (que pueden ser iguales o diferentes). Estos, de nuevo, pueden comprender ademas un
ISV que prolonga la semivida (tal como un ISV contra seroalbdmina).

"Biespecifico" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden al menos uno
(tal como 1 0 2) ISV contra HER-3 y al menos uno (tal como 1 o 2) ISV diferente contra una diana
terapéutica. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

En los polipéptidos/construcciones descritas en esta tabla, al menos uno de los ISV contra HER-
3 presentes es un ISV de la invencion, y preferiblemente todos los ISV contra HER-3 presentes
en dicho polipéptido/construccién son ISV de la invencion. Ademas, cuando esta presente un
ISV que prolonga la semivida y/o un ISV contra otra diana terapéutica en dicho
polipéptido/construccién, cada uno de estos (y preferiblemente todos estos) también pueden ser
(y preferiblemente son) ISV de la invencion

(3): Todas las construcciones "bivalentes" en esta tabla también pueden ser biparatdpicas, lo que
significa que comprenden al menos dos (tal como dos) ISV contra HER-3, que estan dirigidos
contra diferentes epitopos en HER-3.

(®): Como estara claro para los expertos en la materia, pueden prepararse otras/adicionales
construcciones biespecificas distintas de las enumeradas usando los elementos basicos y
conectores mencionados.

(*) Preferiblemente, cada [HER-3] presente se elige independientemente de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495. Ademas, la [HER-3] presente puede ser igual o diferente; en un
polipéptido/construccién biparatopica, estara dirigida contra diferentes epitopos en HER-3.

(5) Cada uno de los polipéptidos/construcciones mencionadas en esta columna mediante
referencia a una SEQ ID forma un aspecto especifico individual de la invencién.

Ejemplo 13: Dominios VH (y, en particular, Nanobodies) contra TNF, y compuestos que comprenden los
mismos

En un aspecto especifico, los ISVD de la invencién y méas en particular los Nanobodies de la invencién y compuestos
de la invencién pueden estar dirigidos contra TNF.

Un ISVD de la invencion contra TNF en general comprende: (i) secuencias flanqueantes adecuadas que comprenden
adecuadamente los residuos aminoacidicos/mutaciones de la invencién como se define por las reivindicaciones; asi
como (ii) secuencias CDR que permiten que el ISVD de la invencién se una especificamente a TNF. Ademas, dicho
ISVD de la invencién contra TNF también puede tener adecuadamente una prolongacién C terminal como se describe
en este documento, en particular cuando dicho ISVD es monovalente o forma el extremo C terminal del compuesto de
la divulgacién en que dicho ISVD esté presente (de nuevo, como se describe adicionalmente en este documento).

De nuevo, como con otros aspectos y realizaciones de la invencion descrita en este documento, cuando un ISVD
especifico (tal como el ISVD contra TNF descrito en este ejemplo) se dice que es "de acuerdo con la invenciéon”" o
"como se describe adicionalmente en este documento”, los aspectos/realizaciones preferidas y preferencias que se
describen en general en este documento para los ISVD de la invencién también se aplican especificamente a dicho
ISVD especifico, salvo que se indique explicitamente de otro modo o salvo que el contexto técnico especifico lo
requiera de otro modo.

Por tanto, en un aspecto particular, la presente divulgacién se refiere a un dominio VH (y en particular un ISVD) que
esté dirigido contra TNF, en que (i) la posicién 112 es Ko Q; o (i) la posicién 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii)
la posicion 89 es T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicidén 89 es
L; o cualquier combinacion adecuada de (i) a (v). En particular, en dichos dominios VH contra TNF:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y
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el residuo aminoacidico en la posicién 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0 Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v).

El dominio VH de la invencion contra TNF es un ISVD (y mas en particular un Nanobody) como se define por las
reivindicaciones, contra TNF. En este documento se describe una proteina, polipéptido u otro compuesto o
construccion que comprende al menos uno de dicho ISVD. Dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion
también puede ser como se describe adicionalmente en este documento, y puede tener, por ejemplo, una semivida
aumentada (es decir, como se describe en este documento, por ejemplo, una semivida, expresada como t1/2 beta, en
sujetos humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, mas preferiblemente al menos 7 dias, tal como
al menos 10 dias) y, para este proposito, puede comprender, por ejemplo, un Nanobody de union a seroalbumina, que
también puede ser un Nanobody de unién a seroalbumina de la invencion (de nuevo, como se define por las
reivindicaciones).

Ademas, dicho ISVD puede tener adecuadamente una prolongacién C terminal (como se describe adicionalmente en
este documento y en el documento WO 12/175741), en particular cuando dicho ISVD forma el extremo C terminal de
una proteina, polipéptido u otro compuesto o construcciéon que comprende el mismo (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

En un aspecto preferido, los ISVD de la invencién contra TNF comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la secuencia
de la SEQ ID NO: 317 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminodcidos que tiene solamente una diferencia
de aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 317; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 318 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminodcidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 318; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID NO:
319 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de aminoacido
con la secuencia de la SEQ ID NO: 319.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra TNF de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ ID
NO: 317; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 318; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 319.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra TNF es una variante del Nanobody de la SEQ ID NO:
316 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia, con la
SEQ ID NO: 316), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicién 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0 Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). Las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos parrafos
precedentes.

Algunos ejemplos especificamente preferidos, pero no limitantes, de Nanobodies de la invencién contra TNF se
enumeran en la figura 17A como las SEQ ID NO: 327 a 329; y cada uno de estos Nanobodies forma un aspecto
adicional de la invencion.

La divulgacién también se refiere a un compuesto contra TNF, que comprende al menos uno (tal como uno, dos o tres)
de los Nanobodies de la invencion de las SEQ ID NO: 327 a 329. Dichos compuestos de la divulgacion contra TNF de
nuevo pueden ser como se describe adicionalmente en este documento y, por tanto, por ejemplo, pueden comprender
conectores adecuados, pueden comprender una prolongacién C terminal como se describe en este documento, y
pueden tener la semivida prolongada (por ejemplo, porque comprenden un Nanobody contra seroalbumina humana,
tal como (preferiblemente) un Nanobody de la invencién contra seroalbimina humana). Se hace referencia a la tabla
W a continuaciéon. En general, como TNF es una diana multivalente, los compuestos de la divulgacion que comprenden
dos o tres ISV anti-TNF (y conectores de longitud adecuada, véase el documento WO 06/122786) son preferidos.

Algunos ejemplos especialmente preferidos de compuestos de la divulgacién contra TNF se proporcionan en la figura
27 como las SEQ ID NO: 640 a 675; y cada uno de estos compuestos forma un aspecto adicional de la divulgacion.
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Por tanto, en otro aspecto, la divulgacion se refiere a un polipéptido que esté dirigido contra TNF y que tiene una
secuencia de aminodcidos que se elige del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 640 a 675. Mas en general, los
compuestos contra TNF pueden ser como se describe en el documento WO 2006/122786, pero que comprenden ISV
de la invencién. También pueden usarse para los propésitos descritos en el documento WO 2006/122786.

Tabla W: Ejemplos de compuestos de la divulgacion contra TNF.

Polipéptido/construccion(') Férmula general |[Elementos basicos de ISV y
conectores
Monovalente [TNF] [TNF] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495
Monovalente/prolongacién C terminal [TNF]-X(n) [TNF] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495
Monovalente/semivida prolongada [TNF]-L1-[SA] [TNF] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495
[SA]-L1-[TNF] [SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)
Monovalente/semivida [TNF]-L+-[SA]- [TNF] = una de las SEQ ID NO:
prolongada/prolongacién C terminal X(n) 464 a 477 y/o 482 a 495
[SA]-L1-[TNF] - |[SA] = (véase la leyenda debajo)
X(n)

L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Bivalente(?) [TNF]-L1-[TNF] Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a

477 ylo 482 a 495 ()

L1 = (véase la leyenda debajo)

Bivalente/prolongacion C terminal(?) [TNF]-L+-[TNF] - Al menos una [TNF] = una de las
X(n) SEQ ID NO: 464 a 477 y/o 482 a
495 (4

L1 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)

Bivalente/semivida prolongada(?) [TNF]-L1-[TNF]-  |Al menos una [TNF] presente es =
L2-[SA] una de las SEQ ID NO: 464 a 477
4
[TNFJ-Li-[SAFLe- | ¥/048224950)
[TNF]
[SA]-L1-[TNF]-L2- |[SA] = (véase la leyenda debajo)
[TNFI L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
Bivalente/semivida [TNF]-L1-[TNF]-  |Al menos una [TNF] presente es =
prolongada/prolongacion C terminal(?) L2-[SA] -X(n) una de las SEQ ID NO: 464 a 477
4
[TNFJ-Li-[SAL- Lp- /0 4822495()
[TNF] -X(n)
[SA]-L1-[TNF]-L2- |[SA] = (véase la leyenda debajo)
[TNFT-X(n) L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)
Biespecifico (3) [TNF]-L+-[Nb]
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Polipéptido/construccion(’)

Biespecifico/prolongacion C terminal (3)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida
prolongada/prolongacién C terminal (3)

Férmula general

[Nb]-L1-[TNF]
[TNF]-L1-[TNF]-
L2-[Nb]
[TNF]-L4-[Nb]-L2-
[TNF]
[Nb]-L+-[TNF]-L2-
[TNF]
[TNF]-Ls-[Nb] -
X(n)
[Nb]-L1-[TNF] -
X(n)
[TNF]-L+-[TNF]-
L2-[Nb] -X(n)
[TNF]-L4-[Nb]-L2-
[TNF] -X(n)
[Nb]-L+-[TNF]-L2-
[TNF] -X(n)
[TNF]-L+-[Nb] -Lo-
[SA]
[TNF]-L1-[SA] -L2-
[Nb]

[Nb]-L1-[SA] -Lo-
[TNF]
[Nb]-L1-[TNF] -La-
[SA]
[SA]-L4-[TNF] -Lo-
[Nb]

[SA]-L+-[Nb] - Lo-
[TNF]
[TNF]-L1-[TNF]-
L2-[Nb] -Ls-[SA]
[Nb]-L+-[TNF]-L2-
[TNF] - Ls-[SA]
[SA]-L1-[TNF]-Lo-
[TNF]-Ls-[Nb]
[SA]-L1-[TNF]-Lo-
[Nb]-Ls-[TNF]
[TNF]-L4-[Nb]-L2-
[TNF]-Ls-[SA]
[TNF]-L+-[Nb] -Lo-
[SA] -X(n)
[TNF]-L+-[SA] -Lo-
[Nb] -X(n)
[Nb]-L1-[SA] -Lo-
[TNF] -X(n)
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Elementos basicos de ISV y
conectores

Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

Li, Lo, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(') Férmula general |[Elementos basicos de ISV y
conectores

[Nb]-L1-[TNF] -L2- (L1, Lz, Ls(véase la leyenda
[SA] -X(n) debajo)
[SA]-L1-[TNF] -L2- | X(n) = (véase la leyenda debajo)
[Nb] -X(n)
[SA]-L1-[Nb]-L2- | [Nb] = (véase la leyenda debajo)
[TNF] -X(n)

[TNFJ-L4-[TNFJ-
Lo-[Nb] -Ls-[SAJ-
X(n)

[Nb]-L+-[TNF]-Le-
[TNF] -Ls-[SA] -
X(n)

[SAJ-L1-[TNF]-Le-
[TNF]-Ls-[Nb] -
X(n)

[SAJ-Li-[TNF]-Lo-
[Nb]-La-[TNF]-
X(n)

[TNFJ-L1-[Nb]-Lo-
[TNF]  -Ls-[SAJ-
X(n)

Leyenda:

- [SA] es un ISV contra seroalbamina (humana), preferiblemente un ISV de la invencién contra
seroalbimina (humana), mas preferiblemente uno de las SEQ ID NO: 46 o 61 o incluso mas
preferiblemente uno de los ISVD de la invencién de las SEQ ID NO: 47, 54, 62, 69, 78, 86, 109,
116, 123, 130 0 496 a 513.

- Cada uno de L1, L2 y L3 es (independientemente) un conector adecuado. Cada uno de L1, L2y
Ls puede estar (independientemente) presentes o no. Ejemplos no limitantes de conectores
adecuados son los conectores de gly-ser mencionados en este documento, tal como el conector
9GS, 30GS o 35GS.

- X(n) = una prolongacién C terminal como una prolongacion C terminal como se describe en
este documento y/o en el documento WO 12/175741

- [Nb] es un ISV contra otra diana terapéutica.

Notas:

(") En esta tabla:

"Monovalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden un solo ISV
contra TNF. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

"Bivalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden dos ISV contra
TNF (que pueden ser iguales o diferentes). Estos, de nuevo, pueden comprender ademas un ISV
que prolonga la semivida (tal como un ISV contra seroalbumina).

"Biespecifico" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden al menos uno
(tal como 1 0 2) ISV contra TNF y al menos uno (tal como 1 o 2) ISV diferente contra una diana
terapéutica. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

En los polipéptidos/construcciones descritas en esta tabla, al menos uno de los ISV contra TNF
presentes es un ISV de la invencion, y preferiblemente todos los ISV contra TNF presentes en
dicho polipéptido/construccion son ISV de la invencion. Ademas, cuando esta presente un ISV
que prolonga la semivida y/o un ISV contra otra diana terapéutica en dicho
polipéptido/construccién, cada uno de estos (y preferiblemente todos estos) también pueden ser
(y preferiblemente son) ISV de la invencion
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Notas:

(%): Todas las construcciones "bivalentes" en esta tabla también pueden ser biparatdpicas, lo que
significa que comprenden al menos dos (tal como dos) ISV contra TNF, que estan dirigidos contra
diferentes epitopos en TNF.

(®): Como estara claro para los expertos en la materia, pueden prepararse otras/adicionales
construcciones biespecificas distintas de las enumeradas usando los elementos basicos y
conectores mencionados.

(*) Preferiblemente, cada [TNF] presente se elige independientemente de las SEQ ID NO: 464 a
477 ylo 482 a 495. Ademas, la [TNF] presente puede ser igual o diferente; en un
polipéptido/construccién biparatopica, estara dirigida contra diferentes epitopos en TNF.

(%) Cada uno de los polipéptidos/construcciones mencionadas en esta columna mediante
referencia a una SEQ ID forma un aspecto especifico individual de la invencién.

Ejemplo 14: Dominios VH adicionales (y, en particular, Nanobodies) contra TNF, y compuestos que
comprenden los mismos

En un aspecto especifico, los ISVD de la invencién y mas en particular los Nanobodies de la invencién y compuestos
de la invencion pueden estar dirigidos contra TNF.

Un ISVD de la invencion contra TNF en general comprende: (i) secuencias flanqueantes adecuadas que comprenden
adecuadamente los residuos aminoacidicos/mutaciones de la invencién como se define por las reivindicaciones; asi
como (ii) secuencias CDR que permiten que el dominio VH de la invencién se una especificamente a TNF. Ademas,
dicho ISVD de la invencion contra TNF también puede tener adecuadamente una prolongaciéon C terminal como se
describe en este documento, en particular cuando dicho dominio VH es monovalente o forma el extremo C terminal
del compuesto de la divulgacion en que dicho dominio VH esté presente (de nuevo, como se describe adicionalmente
en este documento).

De nuevo, como con otros aspectos y realizaciones de la invencion descrita en este documento, cuando un ISVD
especifico (tal como el ISVD contra TNF descrito en este ejemplo) se dice que es "de acuerdo con la invenciéon" o
"como se describe adicionalmente en este documento”, los aspectos/realizaciones preferidas y preferencias que se
describen en general en este documento para los ISVD de la invencién también se aplican especificamente a dicho
ISVD especifico, salvo que se indique explicitamente de otro modo o salvo que el contexto técnico especifico lo
requiera de otro modo.

Por tanto, en un aspecto particular, la presente divulgacién se refiere a un dominio VH (y en particular un ISVD) que
esta dirigido contra TNF, en que (i) la posicion 112 es Ko Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii)
la posicion 89 es T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicidén 89 es
L; o cualquier combinacion adecuada de (i) a (v). En particular, en dichos dominios VH contra TNF:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicién 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v).

El dominio VH de la invencién contra TNF es un ISVD (y mas en particular un Nanobody) como se define por las
reivindicaciones, contra TNF. En este documento se describe una proteina, polipéptido u otro compuesto o
construccion que comprende al menos uno de dicho ISVD. Dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion
también puede ser como se describe adicionalmente en este documento, y puede tener, por ejemplo, una semivida
aumentada (es decir, como se describe en este documento, por ejemplo, una semivida, expresada como t1/2 beta, en
sujetos humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, méas preferiblemente al menos 7 dias, tal como
al menos 10 dias) y, para este propo6sito, puede comprender, por ejemplo, un Nanobody de union a seroalbumina, que
también puede ser un Nanobody de unién a seroalbumina de la invencion (de nuevo, como se define por las
reivindicaciones).

Ademas, dicho ISVD puede tener adecuadamente una prolongacion C terminal (como se describe adicionalmente en
este documento y en el documento WO 12/175741), en particular cuando dicho ISVD forma el extremo C terminal de
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una proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion que comprende el mismo (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

En un aspecto preferido, los ISVD de la invencién contra TNF comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la secuencia
de la SEQ ID NO: 335 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una diferencia
de aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 335; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 336 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO: 336; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID NO:
337 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de aminoacido
con la secuencia de la SEQ ID NO: 337.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra TNF de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ ID
NO: 335; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 336; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 337.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra TNF es una variante del Nanobody de la SEQ ID NO:
334 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia, con la
SEQ ID NO: 334), en que:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicién 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicién 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). Las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos parrafos
precedentes.

Algunos ejemplos especificamente preferidos, pero no limitantes, de Nanobodies de la invencién contra TNF se
enumeran en la figura 17B como las SEQ ID NO: 345 a 347; y cada uno de estos Nanobodies forma un aspecto
adicional de la invencién.

La invencién también se refiere a un compuesto de la divulgacion contra TNF, que comprende al menos uno (tal como
uno, dos o tres) de los Nanobodies de la invencion de las SEQ ID NO: 345 a 347. Dichos compuestos de la divulgacién
contra TNF de nuevo pueden ser como se describe adicionalmente en este documento y, por tanto, por ejemplo,
pueden comprender conectores adecuados, pueden comprender una prolongacién C terminal como se describe en
este documento, y pueden tener la semivida prolongada (por ejemplo, porque comprenden un Nanobody contra
seroalbimina humana, tal como (preferiblemente) un Nanobody de la invencién contra seroalbimina humana). Se
hace referencia a la tabla X a continuacion. En general, como TNF es una diana multivalente, los compuestos de la
divulgaciéon que comprenden dos o tres ISV anti-TNF son preferidos.

Tabla X: Ejemplos de compuestos de la divulgacion contra TNF.

Polipéptido/construccion(’) Formula general Elementos basicos de ISV y
conectores

Monovalente [TNF] [TNF] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495

Monovalente/prolongacion C terminal [TNF]-X(n) [TNF] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495

Monovalente/semivida prolongada [TNF]-L1-[SA] [TNF] = una de las SEQ ID NO:

464 a 477 ylo 482 a 495
[SA]-L1-[TNF] [SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)

Monovalente/semivida [TNF]-L+  -[SA]- |[TNF] = una de las SEQ ID NO:

prolongada/prolongacion C terminal X(n) 464 a 477 y/o 482 a 495
[SA]-L+-[TNF] - |[SA] = (véase la leyenda debajo)
X(n)

L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(’)

Bivalente(?)

Bivalente/prolongacion C terminal(?)

Bivalente/semivida prolongada(?)

Bivalente/semivida

prolongada/prolongacién C terminal(?)

Biespecifico (%)

Biespecifico/prolongacion C terminal (%)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Férmula general

[TNF]-L1-[TNF]

[TNF]-L+-[TNF] -
X(n)

[TNFJ-L1-[TNF]-
Lo-[SA]

[TNFJ-L1-[SA]- Lo-
[TNF]

[SAJ-Li-[TNF]-Lo-
[TNF]

[TNFJ-L1-[TNF]-
Lo-[SA] -X(n)

[TNF]-L1-[SA]-Le-
[TNF] -X(n)

[SA]-Li-[TNF]-Le-
[TNF] -X(n)

[TNFJ-L1-[Nb]
[Nb]-Li-[TNF]
[TNF]-L1-[TNF]-
Lo-[Nb]

[TNF]-L1-[Nb]-L-
[TNF]

[ND]-L1-[TNFJ-Lo-
[TNF]

[TNFJ-Li-[Nb] -
X(n)

[Nb]-L1-[TNF] -
X(n)

[TNF]-L1-[TNF]-
L-[Nb] -X(n)

[TNF]-L1-[Nb]-L-
[TNF] -X(n)

[ND]-L+-[TNF]-Le-
[TNF] -X(n)

[TNFJ-L1-[Nb] -Le-
[SA]
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Elementos basicos de ISV y
conectores

Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [TNF] = una de las
SEQ ID NO: 464 a 477 y/o 482 a
495 (4

L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477

y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477

y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)

L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)
Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)

L2 = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(’)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida
prolongada/prolongacién C terminal (3)

Leyenda:

Férmula general

[TNF]-L1-[SA] -Lo-
[Nb]

[Nb]-L1-[SA] - Le-
[TNF]

[NbJ-Li-[TNF] -
L2-[SA]

[SAJ-L-[TNF] -
Lo>-[Nb]

[SAJ-Li-[Nb] - Le-
[TNF]

[TNF]-L1-[TNF]-
Lo-[Nb] -Ls-[SA]

[ND]-L1-[TNFJ-Lo-
[TNF] - Ls-[SA]

[SAJ-Li-[TNF]-Lo-
[TNF]-Ls-[Nb]

[SAJ-L1-[TNF]-Lo-
[Nb]-Ls-[TNF]

[TNFJ-L1-[Nb]-Lo-
[TNF]-Ls-[SA]

[TNF]-L+-[Nb] -La-
[SA] -X(n)

[TNF]-L1-[SA] -Le-
[Nb] -X(n)

[Nb]-L1-[SA] - Le-
[TNF] -X(n)

[Nb]-L+-[TNF] -
Lo-[SA] -X(n)

[SAI-Li-[TNF] -
L2-[Nb] -X(n)

[SA]-Li-[NDb] - Lo-
[TNF] -X(n)

[TNFJ-L4-[TNF]-
Lo-[Nb] - Ls-[SA] -
X(n)

[Nb]-Li-[TNF]-Le-
[TNF] - Ls-[SA] -
X(n)
[SA]-L+-[TNFJ-Le-
[TNF]-Ls-[Nb] -
X(n)
[SA]-L+-[TNF]-Le-
[Nb]-Ls-[TNF]-

X(n)
[TNF]-Ls-[Nb]-Le-
[TNF]  -Ls-[SAJ-
X(n)
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Elementos basicos de ISV y
conectores

Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1, Lo,
debajo)

Ls(véase la leyenda

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1, Lo,
debajo)

Ls(véase la leyenda
[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [TNF] presente es =
una de las SEQ ID NO: 464 a 477
y/0 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1, L,
debajo)

Ls(véase la leyenda
X(n) = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(') Férmula general Elementos basicos de ISV y
conectores

- [SA] es un ISV contra seroalbumina (humana), preferiblemente un ISV de la invencién contra
seroalbumina (humana), mas preferiblemente uno de las SEQ ID NO: 46 o 61 o incluso més
preferiblemente uno de los ISVD de la invencién de las SEQ ID NO: 47, 54, 62, 69, 78, 86, 109,
116, 123, 130 0 496 a 513.

- Cada uno de L1, L2 y L3 es (independientemente) un conector adecuado. Cada uno de L1, L2y
Ls puede estar (independientemente) presentes o no. Ejemplos no limitantes de conectores
adecuados son los conectores de gly-ser mencionados en este documento, tal como el conector
9GS, 30GS o 35GS.

- X(n) = una prolongacion C terminal como una prolongaciéon C terminal como se describe en
este documento y/o en el documento WO 12/175741

- [Nb] es un ISV contra otra diana terapéutica.

Notas:

(") En esta tabla:

"Monovalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden un solo ISV
contra TNF. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

"Bivalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden dos ISV contra
TNF (que pueden ser iguales o diferentes). Estos, de nuevo, pueden comprender ademas un ISV
que prolonga la semivida (tal como un ISV contra seroalbimina).

"Biespecifico" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden al menos uno
(tal como 1 0 2) ISV contra TNF y al menos uno (tal como 1 o 2) ISV diferente contra una diana
terapéutica. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

En los polipéptidos/construcciones descritas en esta tabla, al menos uno de los ISV contra TNF
presentes es un ISV de la invencion, y preferiblemente todos los ISV contra TNF presentes en
dicho polipéptido/construccion son ISV de la invencién. Ademas, cuando esta presente un ISV
que prolonga la semivida y/o un ISV contra otra diana terapéutica en dicho
polipéptido/construccién, cada uno de estos (y preferiblemente todos estos) también pueden ser
(y preferiblemente son) ISV de la invencion

(%): Todas las construcciones "bivalentes" en esta tabla también pueden ser biparatdpicas, lo que
significa que comprenden al menos dos (tal como dos) ISV contra TNF, que estan dirigidos contra
diferentes epitopos en TNF.

(®): Como estara claro para los expertos en la materia, pueden prepararse otras/adicionales
construcciones biespecificas distintas de las enumeradas usando los elementos basicos y
conectores mencionados.

(*) Preferiblemente, cada [TNF] presente se elige independientemente de las SEQ ID NO: 464 a
477 ylo 482 a 495. Ademas, la [TNF] presente puede ser igual o diferente; en un
polipéptido/construccién biparatopica, estara dirigida contra diferentes epitopos en TNF.

(%) Cada uno de los polipéptidos/construcciones mencionadas en esta columna mediante
referencia a una SEQ ID forma un aspecto especifico individual de la invencién.

Ejemplo 15: Dominios VH (y, en particular, Nanobodies) contra c-Met, y compuestos de la invencion que
comprenden los mismos

En un aspecto especifico, los ISVD de la invencién y mas en particular los Nanobodies de la invencién y compuestos
de la invencion pueden estar dirigidos contra c-Met.

Un ISVD de la invencién contra c-Met en general comprende: (i) secuencias flanqueantes adecuadas que comprenden
adecuadamente los residuos aminoacidicos/mutaciones de la invencién como se define por las reivindicaciones; asi
como (ii) secuencias CDR que permiten que el dominio VH de la invencién se una especificamente a c-Met. Ademas,
dicho dominio VH de la invencién contra c-Met también puede tener adecuadamente una prolongacion C terminal
como se describe en este documento, en particular cuando dicho dominio VH es monovalente o forma el extremo C
terminal del compuesto de la divulgacion en que dicho dominio VH esta presente (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).
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De nuevo, como con otros aspectos y realizaciones de la invencion descrita en este documento, cuando un ISVD
especifico (tal como el ISVD contra c-Met descrito en este ejemplo) se dice que es "de acuerdo con la invencién" o
"como se describe adicionalmente en este documento”, los aspectos/realizaciones preferidas y preferencias que se
describen en general en este documento para los ISVD de la invencién también se aplican especificamente a dicho
ISVD especifico, salvo que se indique explicitamente de otro modo o salvo que el contexto técnico especifico lo
requiera de otro modo.

Por tanto, en un aspecto particular, la presente divulgacién se refiere a un dominio VH (y en particular un ISVD) que
esté dirigido contra c-Met, en que (i) la posicion 112 es Ko Q; o (i) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o
(iii) la posicion 89 es T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es Ko Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicion 89
es L; o cualquier combinacion adecuada de (i) a (v). En particular, en dichos dominios VH contra c-Met:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacién adecuada de (i) a (v).

El dominio VH de la invencion contra c-Met es un ISVD (y mas en particular un Nanobody) como se define por las
reivindicaciones, contra c-Met. En este documento se describe una proteina, polipéptido u otro compuesto o
construccion que comprende al menos uno de dicho ISVD. Dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion
también puede ser como se describe adicionalmente en este documento, y puede tener, por ejemplo, una semivida
aumentada (es decir, como se describe en este documento, por ejemplo, una semivida, expresada como t1/2 beta, en
sujetos humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, mas preferiblemente al menos 7 dias, tal como
al menos 10 dias) y, para este proposito, puede comprender, por ejemplo, un Nanobody de union a seroalbumina, que
también puede ser un Nanobody de unién a seroalbimina de la invenciéon (de nuevo, como se define por las
reivindicaciones).

Ademas, dicho ISVD puede tener adecuadamente una prolongacion C terminal (como se describe adicionalmente en
este documento y en el documento WO 12/175741), en particular cuando dicho ISVD forma el extremo C terminal de
una proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion que comprende el mismo (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

En un aspecto preferido, los ISVD de la invenciéon contra c-Met comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 353 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
diferencia de amino&cido con la secuencia de la SEQ ID NO: 3583; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 354 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminoécido con la secuencia de la SEQ ID NO: 354; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 355 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO: 355.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra c-Met de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ ID
NO: 353; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 354; y (i) la CDR3 es la SEQ ID NO: 355.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra c-Met es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO: 352 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia,
con la SEQ ID NO: 352), en que:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicién 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). Las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos parrafos
precedentes.

En otro aspecto preferido, los ISVD de la invencién contra c-Met comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 371 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
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diferencia de amino&cido con la secuencia de la SEQ ID NO: 371; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 372 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminoéacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 372; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 373 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminodcidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO: 373.

Mas preferiblemente, en dicho ISVD de la invencidn contra c-Met de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ
ID NO: 371; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 372; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 373.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra c-Met es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO: 370 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia,
con la SEQ ID NO: 370), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0 Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). De nuevo, las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos
parrafos precedentes.

Algunos ejemplos especificamente preferidos, pero no limitantes, de Nanobodies de la invencién contra c-Met se
enumeran en la figura 18A como las SEQ ID NO: 363 a 365 y en la figura 18B como las SEQ ID NO: 381 a 383,
respectivamente; y cada uno de estos Nanobodies forma un aspecto adicional de la invencién.

La divulgacién también se refiere a un compuesto de la divulgaciéon contra c-Met, que comprende al menos uno (tal
como uno, dos o tres) de los Nanobodies de la invencion de las SEQ ID NO: 363 a 365 y/o 381 a 383. Dichos
compuestos de la divulgacion contra c-Met de nuevo pueden ser como se describe adicionalmente en este documento
y, por tanto, por ejemplo, pueden comprender conectores adecuados, pueden comprender una prolongacion C terminal
como se describe en este documento, y pueden tener la semivida prolongada (por ejemplo, porque comprenden un
Nanobody contra seroalbumina humana, tal como (preferiblemente) un Nanobody de la invencién contra seroalbdmina
humana). Se hace referencia a la tabla Y a continuacion.

Como se describe, por ejemplo, en el documento WO 2013/045707, una clase particularmente preferida de
compuestos basados en Nanobody contra c-Met son compuestos biparatopicos. Por tanto, en un aspecto de la
divulgacién, un compuesto de la divulgacion contra c-Met es una construccion biparatépica que comprende un ISV
que es la SEQ ID NO: 352 o (preferiblemente) un ISV de la invencién que se ha derivado de la SEQ ID NO: 352 (como
se describe en este ejemplo 15) y un ISV que es la SEQ ID NO: 370 o (preferiblemente) un ISV de la invencién que
se ha derivado de la SEQ ID NO: 370 (como se describe en este ejemplo 15), con la condicién de que al menos uno
(y preferiblemente los dos) de estos ISV sean ISV de la invencion. Dichas construcciones biparatopicas también
pueden tener semivida prolongada (es decir, por medio de un ISV de unién a seroalbimina). Algunos ejemplos
especificos de dichas construcciones biparatopicas se proporcionan en las SEQ ID NO: 676 a 693. Ademas, las
construcciones biespecificas contra c-Met también pueden comprender un ISV contra VEGF o EGFR. Se hace
referencia, de nuevo, al documento WO 2014/341309.

Algunos ejemplos especificamente preferidos de compuestos de la divulgacién contra c-Met se proporcionan en las
figuras 28A y 28B como las SEQ ID NO: 676 a 694; y cada uno de estos compuestos forma un aspecto adicional de
la divulgacion. Por tanto, en otro aspecto, la divulgacion se refiere a un polipéptido que esta dirigido contra c-Met y
que tiene una secuencia de aminoacidos que se elige del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 676 a 694. Mas en
general, los compuestos contra c-Met pueden ser como se describe en el documento WO 2013/045707, pero que
comprenden ISV de la invencién. También pueden usarse para los propositos descritos en el documento WO
2013/045707.
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Tabla Y: Ejemplos de compuestos de la divulgacion contra c-Met.

Polipéptido/construccion(’) Férmula general |Elementos basicos de ISV y
conectores

Monovalente [c-Met] [c-Met] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495

Monovalente/prolongacion C terminal [c-Met]-X(n) [c-Met] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495

Monovalente/semivida prolongada [c-Met]-L1-[SA] [c-Met] = una de las SEQ ID NO:

464 a 477 y/o 482 a 495
[SA]-Li-[c-Met] [SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)

Monovalente/semivida [c-Met]-L1-[SA]- [c-Met] = una de las SEQ ID NO:

prolongada/prolongacién C terminal X(n) 464 a 477 y/o 482 a 495
[SA]-Li-[c-Met] - |[SA] = (véase la leyenda debajo)
X(n)

L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Bivalente(?) [c-Met]-Li-[c-Met] |Al menos una [c-Met] presente es
= una de las SEQ ID NO: 464 a
477 ylo 482 a 495 (4)

L1 = (véase la leyenda debajo)

Bivalente/prolongacion C terminal(?) [c-Met]-L1-[c-Met] |Al menos una [c-Met] = una de las
-X(n) SEQ ID NO: 464 a 477 y/o 482 a
495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)

Bivalente/semivida prolongada(?) [c-Met]-L1-[c-Met]- | Al menos una [c-Met] presente es
Lo-[SA] = una de las SEQ ID NO: 464 a
4
[c-Met]-Ls-[SAL- 477 y/o 482 a 495 (%)
Lo-[c-Met]
[SA]-Li-[c-Met]-  |[SA] = (véase la leyenda debajo)
Le-fc-Met] L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
Bivalente/semivida [c-Met]-Li-[c-Met]- | Al menos una [c-Met] presente es
prolongada/prolongacién C terminal(?) L2-[SA] -X(n) = una de las SEQ ID NO: 464 a
4
[c-Met]-Ls-[SAL- 477 y/o 482 a 495 (%)

La-[c-Met] -X(n)

[SA]-Li-[c-Met]- [SA] = (véase la leyenda debajo)
Le-fc-Met] -X(n) L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Biespecifico (%) [c-Met]-L1-[Nb] Al menos una [c-Met] presente es
= una de las SEQ ID NO: 464 a
[Nb-Li-[e-Met] 1477 v/0 482 a 495 (4)

[c-Met]-L1-[c-Met]- |L1 = (véase la leyenda debajo)
L2-[Nb]

[c-Met]-L1-[Nb]-L2- | L2 = (véase la leyenda debajo)
[c-Met]
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Polipéptido/construccion(’)

Biespecifico/prolongacion C terminal (%)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida
prolongada/prolongacién C terminal (3)

Férmula general

[Nb]-Li-[c-Met]-Lo-
[c-Met]

[c-Met]-Li-[Nb] -
X(n)

[Nb]-Li-[c-Met] -
X(n)

[c-Met]-L1-[c-Met]-
L2-[Nb] -X(n)

[c-Met]-L1-[Nb]-L2-
[c-Met] -X(n)

[Nb]-Li-[c-Met]-L2-
[c-Met] -X(n)
[c-Met]-L1-[Nb] -
Lo-[SA]

[c-Met]-L1-[SA] -
L2-[NDb]

[Nb]-L4-[SA] - Lo-
[c-Met]

[Nb]-Li-[c-Met] -
L2-[SA]

[SA]-Li-[c-Met] -
Lo-[Nb]

[SA]-L1-[Nb] -Lo-
[c-Met]

[c-Met]-L1-[c-Met]-
L2-[Nb] -Ls-[SA]

[Nb]-Li-[c-Met]-Le-
[c-Met] -Ls-[SA]

[SA]-L1-[c-Met]-
Lo-[c-Met]-L3-[Nb]

[SA]-L1-[c-Met]-
L2-[Nb]-Ls-[c-Met]

[c-Met]-L-[Nb]-L-
[c-Met]-Ls-[SA]

[c-Met]-Li-[Nb] -
Lo-[SA]-X(n)

[c-Met]-L1-[SA] -
Lo-[Nb] -X(n)

[Nb]-L1-[SA] -Lo-
[c-Met] -X(n)

[Nb]-L1-[c-Met]--
L2-[SA] -X(n)

[SA]-Li-[c-Met] -
L-[Nb] -X(n)

[SA]-L+-[Nb]-L2-[c-
Met] -X(n)
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Elementos basicos de ISV y
conectores

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [c-Met] presente es
= una de las SEQ ID NO: 464 a
477 y/o 482 a 495 (4)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [c-Met] presente es
= una de las SEQ ID NO: 464 a
477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [c-Met] presente es
= una de las SEQ ID NO: 464 a
477 ylo 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

Li, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [c-Met] presente es
= una de las SEQ ID NO: 464 a
477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(?) Foérmula general |Elementos basicos de ISV y
conectores

[c-Met]-L1-[c-Met]-
L2-[Nb] - Ls-[SA]-
X(n)

[Nb]-L1-[c-Met]-L2-
[c-Met] - Ls-[SA] -
X(n)

[SA]-L1-[c-Met]-
L2-[c-Met]-L3-[Nb]
-X(n)

[SAJ-Li-[c-Met]-
L2-[Nb]-Ls-[c-Met]-
X(n)

[c-Met]-L1-[Nb]-L2-
[c-Met] -Ls-[SA]-
X(n)

Leyenda:

- [SA] es un ISV contra seroalbumina (humana), preferiblemente un ISV de la invencion contra
seroalbumina (humana), méas preferiblemente uno de las SEQ ID NO: 46 o 61 o incluso mas
preferiblemente uno de los ISVD de la invencién de las SEQ ID NO: 47, 54, 62, 69, 78, 86, 109,
116, 123, 130 0 496 a 513.

- Cada uno de L1, L2 y L3 es (independientemente) un conector adecuado. Cada uno de L1, L2y
Ls puede estar (independientemente) presentes o no. Ejemplos no limitantes de conectores
adecuados son los conectores de gly-ser mencionados en este documento, tal como el conector
9GS, 30GS o 35GS.

- X(n) = una prolongacion C terminal como una prolongacién C terminal como se describe en
este documento y/o en el documento WO 12/175741

- [Nb] es un ISV contra otra diana terapéutica.

Notas:

(") En esta tabla:

"Monovalente” en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden un solo ISV
contra c-Met. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

"Bivalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden dos ISV contra
c-Met (que pueden ser iguales o diferentes). Estos, de nuevo, pueden comprender ademas un
ISV que prolonga la semivida (tal como un ISV contra seroalbdmina).

"Biespecifico" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden al menos uno
(tal como 1 0 2) ISV contra c-Met y al menos uno (tal como 1 o 2) ISV diferente contra una diana
terapéutica. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

En los polipéptidos/construcciones descritas en esta tabla, al menos uno de los ISV contra c-Met
presentes es un ISV de la invencion, y preferiblemente todos los ISV contra c-Met presentes en
dicho polipéptido/construccion son ISV de la invencién. Ademas, cuando esta presente un ISV
que prolonga la semivida y/o un ISV contra otra diana terapéutica en dicho
polipéptido/construccién, cada uno de estos (y preferiblemente todos estos) también pueden ser
(y preferiblemente son) ISV de la invencion

(3): Todas las construcciones "bivalentes" en esta tabla también pueden ser biparatdpicas, lo que
significa que comprenden al menos dos (tal como dos) ISV contra c-Met, que estan dirigidos
contra diferentes epitopos en c-Met.

(®): Como estara claro para los expertos en la materia, pueden prepararse otras/adicionales
construcciones biespecificas distintas de las enumeradas usando los elementos basicos y
conectores mencionados.
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Notas:

(4) Preferiblemente, cada [c-Met] presente se elige independientemente de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495. Ademas, la [c-Met] presente puede ser igual o diferente; en un
polipéptido/construccién biparatopica, estara dirigida contra diferentes epitopos en c-Met.

(%) Cada uno de los polipéptidos/construcciones mencionadas en esta columna mediante
referencia a una SEQ ID forma un aspecto especifico individual de la invencion.

Ejemplo 16: Dominios VH (y, en particular, Nanobodies) contra RANK-L, y compuestos que comprenden los
mismos

En un aspecto especifico, los ISVD de la invencién y mas en particular los Nanobodies de la invencién y compuestos
de la invencion pueden estar dirigidos contra RANK-L

Un ISVD de la invencion contra RANK-L en general comprende: (i) secuencias flanqueantes adecuadas que
comprenden adecuadamente los residuos aminoacidicos/mutaciones de la invencibn como se define por las
reivindicaciones; asi como (ii) secuencias CDR que permiten que el ISVD de la invencion se una especificamente a
RANK-L. Ademas, dicho ISVD de la invencién contra RANK-L también puede tener adecuadamente una prolongacién
C terminal como se describe en este documento, en particular, cuando dicho ISVD es monovalente o forma el extremo
C terminal del compuesto de la divulgacién, en que dicho dominio VH esta presente (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

De nuevo, como con otros aspectos y realizaciones de la invencion descrita en este documento, cuando un ISVD
especifico (tal como el ISVD contra RANK-L descrito en este ejemplo) se dice que es "de acuerdo con la invencién" o
"como se describe adicionalmente en este documento”, los aspectos/realizaciones preferidas y preferencias que se
describen en general en este documento para los ISVD de la invencién también se aplican especificamente a dicho
ISVD especifico, salvo que se indique explicitamente de otro modo o salvo que el contexto técnico especifico lo
requiera de otro modo.

Por tanto, en un aspecto particular, la presente divulgacién se refiere a un dominio VH (y en particular un ISVD) que
esté dirigido contra RANK-L, en que (i) la posicion 112 es Ko Q; o (i) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V;
o (iii) la posicion 89 es T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es Ko Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89
es L; o cualquier combinacion adecuada de (i) a (v). En particular, en dichos dominios VH contra RANK-L:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicién 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es K o Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacién adecuada de (i) a (v).

El dominio VH de la invencién contra RANK-L es un ISVD (y més en particular un Nanobody) como se define por las
reivindicaciones, contra RANK-L. En este documento se describe una proteina, polipéptido u otro compuesto o
construccion que comprende al menos uno de dicho ISVD. Dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion
también puede ser como se describe adicionalmente en este documento, y puede tener, por ejemplo, una semivida
aumentada (es decir, como se describe en este documento, por ejemplo, una semivida, expresada como t1/2 beta, en
sujetos humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, méas preferiblemente al menos 7 dias, tal como
al menos 10 dias) y, para este propoésito, puede comprender, por ejemplo, un Nanobody de union a seroalbumina, que
también puede ser un Nanobody de unién a seroalbimina de la invenciéon (de nuevo, como se define por las
reivindicaciones).

Ademas, dicho ISVD puede tener adecuadamente una prolongacién C terminal (como se describe adicionalmente en
este documento y en el documento WO 12/175741), en particular cuando dicho ISVD forma el extremo C terminal de
una proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion que comprende el mismo (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

En un aspecto preferido, los ISVD de la invencion contra RANK-L comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 389 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
diferencia de aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 389; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 390 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminoécido con la secuencia de la SEQ ID NO: 390; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
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NO: 391 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO: 391.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra RANK-L de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ
ID NO: 389; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 390; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 391.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra RANK-L es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO: 388 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia,
con la SEQ ID NO: 388), en que:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicién 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). Las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos parrafos
precedentes.

Algunos ejemplos especificamente preferidos, pero no limitantes, de Nanobodies de la invencion contra RANK-L se
enumeran en la figura 19 como las SEQ ID NO: 399 a 401; y cada uno de estos Nanobodies forma un aspecto adicional
de la invencién.

La divulgacion también se refiere a un compuesto contra RANK-L, que comprende al menos uno (tal como uno, dos o
tres) de los Nanobodies de la invencién de las SEQ ID NO: 399 a 401. Dichos compuestos de la divulgacion contra
RANK-L de nuevo pueden ser como se describe adicionalmente en este documento y, por tanto, por ejemplo, pueden
comprender conectores adecuados, pueden comprender una prolongaciéon C terminal como se describe en este
documento, y pueden tener la semivida prolongada (por ejemplo, porque comprenden un Nanobody contra
seroalbimina humana, tal como (preferiblemente) un Nanobody de la invencién contra seroalbimina humana). Se
hace referencia a la tabla Z a continuacion.

Algunos ejemplos especialmente preferidos de compuestos de la divulgacién contra RANK-L se proporcionan en la
figura 29 como las SEQ ID NO: 694 a 729; y cada uno de estos compuestos forma un aspecto adicional de la
divulgacion. Por tanto, en otro aspecto, la divulgacion se refiere a un polipéptido que esta dirigido contra RANK-L y
que tiene una secuencia de aminoacidos que se elige del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 694 a 729.

Mas en general, los compuestos contra RANK-L pueden ser como se describe en el documento WO 2008/142164,
pero que comprenden ISV de la invencion. También pueden usarse para los propésitos descritos en el documento WO
2008/142164.

Tabla Z: Ejemplos de compuestos de la divulgacion contra RANK-L.

Polipéptido/construccion(’) Foérmula general |Elementos basicos de ISV y
conectores
Monovalente [RANK-L] [RANK-L] = una de las SEQ ID
NO: 464 a 477 y/o 482 a 495
Monovalente/prolongacion C terminal [RANK-L]-X(n) [RANK-L] = una de las SEQ ID
NO: 464 a 477 y/o 482 a 495
Monovalente/semivida prolongada [RANK-L]-L+-[SA] |[RANK-L] = una de las SEQ ID
[SA]-L1-[RANK-L] NO: 464 a 477 y/o 482 a 495

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)

Monovalente/semivida [RANK-L]-L1-[SA]- |[RANK-L] = una de las SEQ ID
prolongada/prolongacién C terminal X(n) NO: 464 a 477 y/o 482 a 495
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Polipéptido/construccion(’)

Bivalente(?)

Bivalente/prolongacion C terminal(?)

Bivalente/semivida prolongada(?)

Bivalente/semivida

prolongada/prolongacion C terminal(?)

Biespecifico (%)

Biespecifico/prolongacion C terminal (3)

ES 2815572713

Férmula general

[SAJ-Li-[RANK-L] -
X(n)

[RANK-L]-Ls-
[RANK-L]

[RANK-L]-Ls-
[RANK-L]-X(n)

[RANK-L]-Li-
[RANK-L]-Lo-[SA]

[RANK-L]-L1-[SAJ-
L2-[RANK-L]

[SAJ-Li-[RANK-L]-
Lo-[RANK-L]

[RANK-L]-Ls-
[RANK-L]-Lo-[SA] -
X(n)

[RANK-L]-L1-[SAJ-
Lo-[RANK-L] -X(n)

[SAJ-Li-[RANK-L]-
Lo-[RANK-L] -X(n)

[RANK-L]-L1-[Nb]
[Nb]-Li-[RANK-L]
[RANK-L]-Ls-

[RANK-L]-L2-[Nb]

[RANK-L]-L1-[Nb]-
Lo-[RANK-L]

[Nb]-L+-[RANK-L]-
Lo-[RANK-L]

[RANK-L]-L1-[NDb] -
X(n)

[Nb]-L1-[RANK-L] -
X(n)
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Elementos basicos de ISV y
conectores

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [RANK-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

L1 = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [RANK-L] = una de
las SEQ ID NO: 464 a 477 y/o 482
a495 (4

L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [RANK-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [RANK-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [RANK-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [RANK-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)
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Polipéptido/construccion(’)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida
prolongada/prolongacién C terminal (3)

Férmula general

[RANK-L]-Ls-
[RANK-L]-L2-[NDb] -
X(n)
[RANK-L]-L+-[Nb]-
Lo-[RANK-L] -X(n)

[Nb]-L+-[RANK-L]-
Lo-[RANK-L] -X(n)

[RANK-L]-Li-[Nb] -
L2-[SA]

[RANK-L]-L1-[SA] -
L-[Nb]

[NbJ-Li-[SA]  -Lo-
[RANK-L]

[Nb]-L+-[RANK-L] -
L2-[SA]

[SA]-L+-[RANK-L] -
Lz-[Nb]

[SAJ-Li-[Nb]  -Lo-
[RANK-L]

[RANK-L]-Li-
[RANK-L]-Lo-[NDb] -
Ls-[SA]

[Nb]-L+-[RANK-L]-
Lo-[RANK-L]  -Ls-
[SA]

[SAJ-Li-[RANK-L]-
Lo-[RANK-L]-La-
[Nb]

[SA]-Ls-[RANK-L]-
L2-[Nb]-Ls-[RANK-
L]
[RANK-L]-L+-[Nb]-
L2-[RANK-L]-Ls-
[SA]
[RANK-L]-L1-[Nb] -
L2-[SA] -X(n)
[RANK-L]-L+1-[SA] -
Lo-[Nb] -X(n)
[Nb]-L1-[SA]  -Lo-
[RANK-L] -X(n)
[Nb]-L1-[RANK-L] -
L2-[SA] -X(n)
[SA]-L+-[RANK-L] -
L2-[Nb] -X(n)
[SA]-L+-[Nb]  -Lo-
[RANK-L] -X(n)
[RANK-L]-L1-
[RANK-L]-L2-[Nb] -
L3-[SA] -X(n)
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Elementos basicos de ISV y
conectores

L1 = (véase la leyenda debajo)

L2 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [RANK-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
Li, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [RANK-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

Li, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [RANK-L] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1, Lo, Ls(véase la leyenda
debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(?) Foérmula general |Elementos basicos de ISV y
conectores

[Nb]-L1-[RANK-L]-
Lo-[RANK-L]  -La-
[SA] -X(n)

[SA]-L1-[RANK-L]-
Lo-[RANK-L]-La-
[Nb] -X(n)

[SA]-L+-[RANK-L]-
L2-[Nb]-Ls-[RANK-
L]-X(n)

[RANK-L]-L1-[Nb]-
Lo-[RANK-L]  -La-
[SA]-X(n)

Leyenda:

- [SA] es un ISV contra seroalbdamina (humana), preferiblemente un ISV de la invencién contra
seroalbimina (humana), mas preferiblemente uno de las SEQ ID NO: 46 o 61 o incluso mas
preferiblemente uno de los ISVD de la invencién de las SEQ ID NO: 47, 54, 62, 69, 78, 86, 109,
116, 123, 130 0 496 a 513.

- Cada uno de L1, L2 y L3 es (independientemente) un conector adecuado. Cada uno de L1, L2y
Ls puede estar (independientemente) presentes o no. Ejemplos no limitantes de conectores
adecuados son los conectores de gly-ser mencionados en este documento, tal como el conector
9GS, 30GS o 35GS.

- X(n) = una prolongacién C terminal como una prolongacion C terminal como se describe en
este documento y/o en el documento WO 12/175741

- [Nb] es un ISV contra otra diana terapéutica.

Notas:

(") En esta tabla:

"Monovalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden un solo ISV
contra RANK-L. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como
un ISV contra seroalbimina).

"Bivalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden dos ISV contra
RANK-L (que pueden ser iguales o diferentes). Estos, de nuevo, pueden comprender ademas un
ISV que prolonga la semivida (tal como un ISV contra seroalbimina).

"Biespecifico" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden al menos uno
(tal como 1 o0 2) ISV contra RANK-L y al menos uno (tal como 1 o 2) ISV diferente contra una
diana terapéutica. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como
un ISV contra seroalbimina).

En los polipéptidos/construcciones descritas en esta tabla, al menos uno de los ISV contra RANK-
L presentes es un ISV de la invencidn, y preferiblemente todos los ISV contra RANK-L presentes
en dicho polipéptido/construccién son ISV de la invencion. Ademas, cuando esta presente un
ISV que prolonga la semivida y/o un ISV contra otra diana terapéutica en dicho
polipéptido/construccion, cada uno de estos (y preferiblemente todos estos) también pueden ser
(y preferiblemente son) ISV de la invencion

(3): Todas las construcciones "bivalentes" en esta tabla también pueden ser biparatdpicas, lo que
significa que comprenden al menos dos (tal como dos) ISV contra RANK-L, que estan dirigidos
contra diferentes epitopos en RANK-L.

(®): Como estara claro para los expertos en la materia, pueden prepararse otras/adicionales
construcciones biespecificas distintas de las enumeradas usando los elementos basicos y
conectores mencionados.

(*) Preferiblemente, cada [RANK-L] presente se elige independientemente de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495. Ademas, la [RANK-L] presente puede ser igual o diferente; en un
polipéptido/construccién biparatopica, estara dirigida contra diferentes epitopos en RANK-L.

(5) Cada uno de los polipéptidos/construcciones mencionadas en esta columna mediante
referencia a una SEQ ID forma un aspecto especifico individual de la invencion.
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Ejemplo 17: Dominios VH (y, en particular, Nanobodies) contra CXCR-7, y compuestos que comprenden los
mismos

En un aspecto especifico, los ISVD de la invencién y mas en particular los Nanobodies de la invencién y compuestos
de la invencion pueden estar dirigidos contra CXCR-7.

Un ISVD de la invencién contra CXCR-7 en general comprende: (i) secuencias flanqueantes adecuadas que
comprenden adecuadamente los residuos aminoacidicos/mutaciones de la invencibn como se define por las
reivindicaciones; asi como (ii) secuencias CDR que permiten que el ISVD de la invencion se una especificamente a
CXCR-7. Ademas, dicho ISVD de la invencién contra CXCR-7 también puede tener adecuadamente una prolongacion
C terminal como se describe en este documento, en particular cuando dicho ISVD es monovalente o forma el extremo
C terminal del compuesto de la divulgacion en que dicho ISVD esta presente (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

De nuevo, como con otros aspectos y realizaciones de la invencion descrita en este documento, cuando un ISVD
especifico (tal como el ISVD contra CXCR-7 descrito en este ejemplo) se dice que es "de acuerdo con la invencién" o
"como se describe adicionalmente en este documento”, los aspectos/realizaciones preferidas y preferencias que se
describen en general en este documento para los ISVD de la invencién también se aplican especificamente a dicho
ISVD especifico, salvo que se indique explicitamente de otro modo o salvo que el contexto técnico especifico lo
requiera de otro modo.

Por tanto, en un aspecto particular, la presente divulgacién se refiere a un dominio VH (y en particular un ISVD) que
esté dirigido contra CXCR-7, en que (i) la posicion 112 es Ko Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V;
o (iii) la posicion 89 es T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es Ko Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89
es L; o cualquier combinacion adecuada de (i) a (v). En particular, en dichos dominios VH contra CXCR-7:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicién 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v).

El dominio VH de la invencion contra CXCR-7 es un ISVD (y mas en particular un Nanobody) como se define por las
reivindicaciones, contra CXCR-7. En este documento se describe una proteina, polipéptido u otro compuesto o
construccion que comprende al menos uno de dicho ISVD. Dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion
también puede ser como se describe adicionalmente en este documento, y puede tener, por ejemplo, una semivida
aumentada (es decir, como se describe en este documento, por ejemplo, una semivida, expresada como t1/2 beta, en
sujetos humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, méas preferiblemente al menos 7 dias, tal como
al menos 10 dias) y, para este proposito, puede comprender, por ejemplo, un Nanobody de unién a seroalbumina, que
también puede ser un Nanobody de unién a seroalbimina de la invenciéon (de nuevo, como se define por las
reivindicaciones).

Ademas, dicho ISVD puede tener adecuadamente una prolongacién C terminal (como se describe adicionalmente en
este documento y en el documento WO 12/175741), en particular cuando dicho ISVD forma el extremo C terminal de
una proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion que comprende el mismo (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

En un aspecto preferido, los ISVD de la invencion contra CXCR-7 comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 407 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
diferencia de aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 407; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 408 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminoécido con la secuencia de la SEQ ID NO: 408; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 409 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 409.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra CXCR-7 de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ
ID NO: 407; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 408; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 409.
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En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra CXCR-7 es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO: 406 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia,
con la SEQ ID NO: 406), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0 Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). Las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos parrafos
precedentes.

En otro aspecto preferido, los ISVD de la invencion contra CXCR-7 comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 425 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
diferencia de amino&cido con la secuencia de la SEQ ID NO: 425; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 426 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO: 426; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 427 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminodcidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO: 427.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra CXCR-7 de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ
ID NO: 425; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 426; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 427.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra CXCR-7 es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO: 424 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia,
con la SEQ ID NO: 424), en que:

el residuo aminoacidico en la posicion 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho mas preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicién 112 es K 0 Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicién 11 es V; o (iii) la posicion 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). De nuevo, las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos
parrafos precedentes.

Algunos ejemplos especificamente preferidos, pero no limitantes, de Nanobodies de la invencién contra CXCR-7 se
enumeran en la figura 20A como las SEQ ID NO: 417 a 419 y en la figura 20B como las SEQ ID NO: 435 a 437; y
cada uno de estos Nanobodies forma un aspecto adicional de la invencion.

La divulgacion también se refiere a un compuesto contra CXCR-7, que comprende al menos uno (tal como uno, dos o
tres) de los Nanobodies de la invencién de las SEQ ID NO: 417 a 419 y/o 435 a 437. Dichos compuestos de la
divulgacién contra CXCR-7 de nuevo pueden ser como se describe adicionalmente en este documento y, por tanto,
por ejemplo, pueden comprender conectores adecuados, pueden comprender una prolongacion C terminal como se
describe en este documento, y pueden tener la semivida prolongada (por ejemplo, porque comprenden un Nanobody
contra seroalbumina humana, tal como (preferiblemente) un Nanobody de la invencién contra seroalbiumina humana).
Se hace referencia a la tabla AA a continuacién.

Como se describe, por ejemplo, en el documento WO 2012/130874, una clase particularmente preferida de
compuestos basados en Nanobody contra CXCR7 son compuestos biparatopicos. Por tanto, en un aspecto de la
divulgacién, un compuesto de la divulgacion contra CXCR-7 es una construccion biparatépica que comprende un ISV
que es la SEQ ID NO: 406 o (preferiblemente) un ISV de la invencién que se ha derivado de la SEQ ID NO: 406 (como
se describe en este ejemplo 17) y un ISV que es la SEQ ID NO: 424 o (preferiblemente) un ISV de la invencién que
se ha derivado de la SEQ ID NO: 424 (como se describe en este ejemplo 17), con la condicién de que al menos uno
(y preferiblemente los dos) de estos ISV sean ISV de la invencion. Dichas construcciones biparatopicas también
pueden tener semivida prolongada (es decir, por medio de un ISV de unién a seroalbimina).

Mas en general, los compuestos contra CXCR-7 pueden ser como se describe en el documento WO 2012/130874,
pero que comprenden ISV de la invencion. También pueden usarse para los propésitos descritos en el documento WO
2012/130874.
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Tabla AA: Ejemplos de compuestos de la divulgacion contra CXCR-7.

Polipéptido/construccion(’)
Monovalente
Monovalente/prolongacion C terminal

Monovalente/semivida prolongada

Monovalente/semivida
prolongada/prolongacién C terminal

Bivalente(?)

Bivalente/prolongacion C terminal(?)

Bivalente/semivida prolongada(?)

Bivalente/semivida
prolongada/prolongacién C terminal(?)

Biespecifico (%)

Formula general
[CXCR-7]
[CXCR-7]-X(n)

[CXCR-7]-L1-[SA]
[SA]-L1-[CXCR-7]

[CXCR-7]-L+-[SA]-
X(n)

[SAJ-L1-[CXCR-7]-
X(n)

[CXCR-7]-L+-
[CXCR-7]

[CXCR-7]-Ls-
[CXCR-7] -X(n)

[CXCR-7]-L+-
[CXCR-7]- Lo-[SA]

[CXCR-7]-L1-[SA]-
L2-[CXCR-7]

[SAJ-Li-[CXCR-7]-
L2-[CXCR-7]

[CXCR-7]-Ls-
[CXCR-7]- Lo-[SA]
-X(n)

[CXCR-7]-L1-[SA]-
L2-[CXCR-7] -X(n)

[SAJ-L1-[CXCR-7}-
L2-[CXCR-7] -X(n)

[CXCR-7]-L1-[Nb]

110

Elementos basicos de ISV y
conectores

[CXCR-7] = una de las SEQ ID
NO: 464 a 477 y/o 482 a 495

[CXCR-7] = una de las SEQ ID
NO: 464 a 477 y/o 482 a 495

[CXCR-7] = una de las SEQ ID
NO: 464 a 477 y/o 482 a 495
[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)

[CXCR-7] = una de las SEQ ID
NO: 464 a 477 y/o 482 a 495

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [CXCR-7] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [CXCR-7] = una de
las SEQ ID NO: 464 a 477 y/o0 482
a495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [CXCR-7] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [CXCR-7] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(’)

Biespecifico/prolongacion C terminal (3)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Férmula general

[Nb]-L1-[CXCR-7]

[CXCR-7]-Ls-
[CXCR-7]-L2-[Nb]

[CXCR-7]-L1-[Nb]-
Lo-[CXCR-7]

[Nb]-L1-[CXCR-7]-
L2-[CXCR-7]

[CXCR-7]-L+-[Nb] -
X(n)

[Nb]-L1-[CXCR-7] -
X(n)

[CXCR-7]-Ls-
[CXCR-7]-L2-[Nb] -
X(n)

[CXCR-7]-L+-[Nb]-
L2-[CXCR-7] -X(n)

[Nb]-L1-[CXCR-7]-
L2-[CXCR-7] -X(n)

[CXCR-7]-L1-[Nb] -
Lo-[SA]

[CXCR-7]-L1-[SA] -
L>-[Nb]

[NbJ-Li-[SA]  -Le-
[CXCR-7]

[Nb]-L1-[CXCR-7] -
L2-[SA]

[SAJ-L1-[CXCR-7] -
Lo-[Nb]

[SA-Li-[Nb]  -Lo-
[CXCR-7]

[CXCR-7]-L+-
[CXCR-7]-La-[Nb] -
Ls-[SA]

[Nb]-L+1-[CXCR-7]-
L2-[CXCR-7] - Ls-
[SA]

[SA]-L1-[CXCR-71-
L2-[CXCR-7]-Ls-
[Nb]
[SA]-L1-[CXCR-7]-
L2-[Nb]-L3-[CXCR-
7]
[CXCR-7]-L1-[Nb]-
L2-[CXCR-7]-Ls-
[SA]

111

Elementos basicos de ISV y
conectores

Al menos una [CXCR-7] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)

L2 = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [CXCR-7] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)

L1 = (véase la leyenda debajo)

L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)
Al menos una [CXCR-7] presente

es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1, Lo, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [CXCR-7] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 ylo 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1, Lo, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(?) Férmula general |Elementos basicos de ISV y
conectores

Biespecifico/semivida [CXCR-7]-L1-[Nb] - | Al menos una [CXCR-7] presente

prolongada/prolongacion C terminal (3) | L2-[SA] -X(n) es = una de las SEQ ID NO: 464

4
[CXCR-7]-L1-[SA] - a 477 y/o 482 a 495 (%)

Lo-[Nb] -X(n)

[Nb]-L1-[SA]  -Lo- |[SA] = (véase la leyenda debajo)
[CXCR-7] -X(n)

[Nb]-L1-[CXCR-7] - |[L1, Lo, Ls(véase la leyenda
L2-[SA] -X(n) debajo)

[SA]-L1-[CXCR-7] - | X(n) = (véase la leyenda debajo)
L2-[Nb] -X(n)

[SA]-L1-[Nb]  -Lo- |[Nb] = (véase la leyenda debajo)
[CXCR-7] -X(n)

[CXCR-7]-Ls-
[CXCR-7]-L2-[Nb] -
Ls-[SA] -X(n)

[Nb]-Li-[CXCR-7]-
Lo-[CXCR-7]  -Ls-
[SA] -X(n)

[SA]-L1-[CXCR-7]-
L>-[CXCR-7]-La-
[Nb] -X(n)

[SAJ-Li-[CXCR-7]-
L2-[Nb]-Ls-[CXCR-
7]-X(n)

[CXCR-7]-L+-[Nb]-
Lo-[CXCR-7]  -Ls-
[SA]-X(n)

Leyenda:

- [SA] es un ISV contra seroalbdamina (humana), preferiblemente un ISV de la invencién contra
seroalbdimina (humana), mas preferiblemente uno de las SEQ ID NO: 46 o 61 o incluso mas
preferiblemente uno de los ISVD de la invencién de las SEQ ID NO: 47, 54, 62, 69, 78, 86, 109,
116, 123, 130 0 496 a 513.

- Cada uno de L1, L2 y L3 es (independientemente) un conector adecuado. Cada uno de L1, L2y
Ls puede estar (independientemente) presentes o no. Ejemplos no limitantes de conectores
adecuados son los conectores de gly-ser mencionados en este documento, tal como el conector
9GS, 30GS o 35GS.

- X(n) = una prolongacién C terminal como una prolongacion C terminal como se describe en
este documento y/o en el documento WO 12/175741

- [Nb] es un ISV contra otra diana terapéutica.

Notas:

(") En esta tabla:

"Monovalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden un solo ISV
contra CXCR-7. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como
un ISV contra seroalbimina).

"Bivalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden dos ISV contra
CXCR-7 (que pueden ser iguales o diferentes). Estos, de nuevo, pueden comprender ademas
un ISV que prolonga la semivida (tal como un ISV contra seroalbumina).

"Biespecifico" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden al menos uno
(tal como 1 0 2) ISV contra CXCR-7 y al menos uno (tal como 1 o 2) ISV diferente contra una
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Notas:

diana terapéutica. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como
un ISV contra seroalbumina).

En los polipéptidos/construcciones descritas en esta tabla, al menos uno de los ISV contra
CXCR-7 presentes es un ISV de la invencion, y preferiblemente todos los ISV contra CXCR-7
presentes en dicho polipéptido/construccién son ISV de la invencion. Ademas, cuando esta
presente un ISV que prolonga la semivida y/o un ISV contra otra diana terapéutica en dicho
polipéptido/construccién, cada uno de estos (y preferiblemente todos estos) también pueden ser
(y preferiblemente son) ISV de la invencion

(%): Todas las construcciones "bivalentes" en esta tabla también pueden ser biparatdpicas, lo que
significa que comprenden al menos dos (tal como dos) ISV contra CXCR-7, que estan dirigidos
contra diferentes epitopos en CXCR-7.

(®): Como estara claro para los expertos en la materia, pueden prepararse otras/adicionales
construcciones biespecificas distintas de las enumeradas usando los elementos basicos y
conectores mencionados.

(%) Preferiblemente, cada [CXCR-7] presente se elige independientemente de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495. Ademas, la [CXCR-7] presente puede ser igual o diferente; en un
polipéptido/construccién biparatopica, estara dirigida contra diferentes epitopos en CXCR-7.

(%) Cada uno de los polipéptidos/construcciones mencionadas en esta columna mediante
referencia a una SEQ ID forma un aspecto especifico individual de la invencién.

Ejemplo 18: Dominios VH (y, en particular, Nanobodies) contra A-beta, y compuestos que comprenden los
mismos

En un aspecto especifico, los ISVD de la invencién y mas en particular los Nanobodies de la invencién y compuestos
de la invencion pueden estar dirigidos contra A-beta.

Un ISVD de la invencion contra A-beta en general comprende: (i) secuencias flanqueantes adecuadas que
comprenden adecuadamente los residuos aminoacidicos/mutaciones de la invencibn como se define por las
reivindicaciones; asi como (ii) secuencias CDR que permiten que el ISVD de la invencion se una especificamente a
A-beta. Ademas, dicho ISVD de la invencion contra A-beta también puede tener adecuadamente una prolongacién C
terminal como se describe en este documento, en particular cuando dicho ISVD es monovalente o forma el extremo C
terminal del compuesto de la divulgacién en que dicho ISVD esta presente (de nuevo, como se describe adicionalmente
en este documento).

De nuevo, como con otros aspectos y realizaciones de la invencion descrita en este documento, cuando un ISVD
especifico (tal como el ISVD contra A-beta descrito en este ejemplo) se dice que es "de acuerdo con la invencion" o
"como se describe adicionalmente en este documento”, los aspectos/realizaciones preferidas y preferencias que se
describen en general en este documento para los ISVD de la invencién también se aplican especificamente a dicho
ISVD especifico, salvo que se indique explicitamente de otro modo o salvo que el contexto técnico especifico lo
requiera de otro modo.

Por tanto, en un aspecto particular, la presente divulgacién se refiere a un dominio VH (y en particular un ISVD) que
esta dirigido contra A-beta, en que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o
(iii) 1a posicion 89 es T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es Ko Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicion 89
es L; o cualquier combinacion adecuada de (i) a (v). En particular, en dichos dominios VH contra A-beta:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicién 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicién 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicién 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v).

El dominio VH de la invencion contra A-beta es un ISVD (y mas en particular un Nanobody) como se define por las
reivindicaciones, contra A-beta. En este documento se describe una proteina, polipéptido u otro compuesto o
construccion que comprende al menos uno de dicho ISVD. Dicha proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion
también puede ser como se describe adicionalmente en este documento, y puede tener, por ejemplo, una semivida
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aumentada (es decir, como se describe en este documento, por ejemplo, una semivida, expresada como t1/2 beta, en
sujetos humanos de al menos 1 dia, preferiblemente al menos 3 dias, méas preferiblemente al menos 7 dias, tal como
al menos 10 dias) y, para este proposito, puede comprender, por ejemplo, un Nanobody de unién a seroalbumina, que
también puede ser un Nanobody de unién a seroalbimina de la invenciéon (de nuevo, como se define por las
reivindicaciones).

Ademas, dicho ISVD puede tener adecuadamente una prolongacion C terminal (como se describe adicionalmente en
este documento y en el documento WO 12/175741), en particular cuando dicho ISVD forma el extremo C terminal de
una proteina, polipéptido u otro compuesto o construccion que comprende el mismo (de nuevo, como se describe
adicionalmente en este documento).

En un aspecto preferido, los ISVD de la invenciéon contra A-beta comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 461 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
diferencia de aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 461; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 462 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminoécido con la secuencia de la SEQ ID NO: 462; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 463 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminoacido con la secuencia de la SEQ ID NO: 463.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra A-beta de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ
ID NO: 461; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 462; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 463.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacién contra A-beta es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO: 460 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia,
con la SEQ ID NO: 460), en que:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicién 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicién 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicion 110 es K o Q; o (v) la posicion 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). Las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos parrafos
precedentes.

En otro aspecto preferido, los ISVD de la invencién contra A-beta comprenden (i) una secuencia CDR1 que es la
secuencia de la SEQ ID NO: 479 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una
diferencia de amino&cido con la secuencia de la SEQ ID NO: 479; (ii) una secuencia CDR2 que es la secuencia de la
SEQ ID NO: 480 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias
de aminoécido con la secuencia de la SEQ ID NO: 480; y (iii) una secuencia CDR3 que es la secuencia de la SEQ ID
NO: 481 (que se prefiere) o que es una secuencia de aminoacidos que tiene solamente una o dos diferencias de
aminodcido con la secuencia de la SEQ ID NO: 481.

Mas preferiblemente, en un ISVD de la invencion contra A-beta de acuerdo con este aspecto: (i) la CDR1 es la SEQ
ID NO: 479; (ii) la CDR2 es la SEQ ID NO: 480; y (iii) la CDR3 es la SEQ ID NO: 481.

En un aspecto especifico, un Nanobody de la divulgacion contra A-beta es una variante del Nanobody de la SEQ ID
NO: 478 (con al menos un 90 % de identidad de secuencia, tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia,
con la SEQ ID NO: 478), en que:

el residuo aminoacidico en la posicidén 11 preferiblemente se elige de L, V o K (y es mucho més preferiblemente V); y
el residuo aminoacidico en la posicion 14 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicion 41 preferiblemente se elige adecuadamente de Ao P;y

el residuo aminoacidico en la posicién 89 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Vo L;y

el residuo aminoacidico en la posicién 108 preferiblemente se elige adecuadamente de Qo L;y

el residuo aminoacidico en la posicion 110 preferiblemente se elige adecuadamente de T, Ko Q; y

el residuo aminoacidico en la posicion 112 preferiblemente se elige adecuadamente de S, Ko Q;

de modo que (i) la posicion 112 es K o Q; o (ii) la posicion 110 es Ko Q y la posicion 11 es V; o (iii) la posicién 89 es
T; o (iv) la posicion 89 es L y la posicién 110 es K o Q; o (v) la posicién 11 es V y la posicién 89 es L; o cualquier
combinacion adecuada de (i) a (v). De nuevo, las CDR de dicho ISV son preferiblemente como se define en los dos
parrafos precedentes.

Algunos ejemplos especificamente preferidos, pero no limitantes, de Nanobodies de la divulgacién contra A-beta se
enumeran en la figura 21A como las SEQ ID NO: 464 a 477 y en la figura 21B como las SEQ ID NO: 482 a 495.
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La divulgacion también se refiere a un compuesto contra A-beta, que comprende al menos uno (tal como uno, dos o
tres) de los Nanobodies de la divulgacion de las SEQ ID NO: 464 a 477 y/o 482 a 495. Dichos compuestos de la
divulgacioén contra A-beta de nuevo pueden ser como se describe adicionalmente en este documento y, por tanto, por
ejemplo, pueden comprender conectores adecuados, pueden comprender una prolongacion C terminal como se
describe en este documento, y pueden tener la semivida prolongada (por ejemplo, porque comprenden un Nanobody
contra seroalbumina humana, tal como (preferiblemente) un Nanobody de la invencién contra seroalbumina humana).
Se hace referencia a la tabla BB a continuacién.

Como se describe, por ejemplo, en el documento WO 2006/040153 y, en particular, como se describe en el documento
EP2542579, una clase particularmente preferida de compuestos basados en Nanobody contra A-beta son compuestos
biparatépicos. Por tanto, en un aspecto de la divulgacion, un compuesto de la divulgacion contra A-beta es una
construccion biparatépica que comprende un ISV que es la SEQ ID NO: 460 o (preferiblemente) un ISV de la invencion
que se ha derivado de la SEQ ID NO: 460 (como se describe en este ejemplo 17) y un ISV que es la SEQ ID NO: 478
o (preferiblemente) un ISV de la invencion que se ha derivado de la SEQ ID NO: 478 (como se describe en este
ejemplo 17), con la condicion de que al menos uno (y preferiblemente los dos) de estos ISV sean ISV de la invencién.
Dichas construcciones biparatépicas también pueden tener semivida prolongada (es decir, por medio de un ISV de
unién a seroalbumina). Algunos ejemplos especificos de dichas construcciones biparatopicas se proporcionan en las
SEQ ID NO: 730 a 766.

Algunos ejemplos especialmente preferidos de compuestos de la divulgacion contra A-beta se proporcionan en la
figura 30 como las SEQ ID NO: 730 a 766; y cada uno de estos compuestos forma un aspecto adicional de la
divulgacion. Por tanto, en otro aspecto, la divulgacion se refiere a un polipéptido que esta dirigido contra A-beta y que
tiene una secuencia de aminoacidos que se elige del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 730 a 766. Mas en general,
los compuestos contra A-beta pueden ser como se describe en el documento WO 2006/040153 y, en particular, como
se describe en el documento EP2542579, pero que comprenden ISV de la invencion. También pueden usarse para
los propésitos descritos en el documento WO 2006/040153 y, en particular, en el documento EP2542579.

Tabla BB: Ejemplos de compuestos de la divulgacion contra A-beta.

Polipéptido/construccion(?) Férmula general Elementos basicos de ISV y

conectores

Monovalente [A-beta] [A-beta] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 y/o 482 a 495
Monovalente/prolongacién C terminal [A-beta]-X(n) [A-beta] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 ylo 482 a 495
Monovalente/semivida prolongada [A-beta]-L1-[SA] |[A-beta] = una de las SEQ ID NO:
464 a 477 ylo 482 a 495
[SA]-Li-[A-beta] |[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1 = (véase la leyenda debajo)
Monovalente/semivida [A-beta]-L1-[SA]- |[A-beta] = una de las SEQ ID NO:
prolongada/prolongacion C terminal X(n) 464 a 477 y/o 482 a 495
[SA]-L1-[A-beta]- |[SA] = (véase la leyenda debajo)
X(n)
L1 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)
Bivalente(?) [A-beta]-Li-[A- Al menos una [A-beta] presente
beta] es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/lo 482 a 495 (%)
L1 = (véase la leyenda debajo)
Bivalente/prolongacion C terminal(?) [A-beta]-L1-[A- Al menos una [A-beta] = una de
beta]-X(n) las SEQ ID NO: 464 a 477 y/o 482
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X(n) = (véase la leyenda debajo)
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Bivalente/semivida prolongada(?)

Bivalente/semivida

prolongada/prolongacién C terminal(?)

Biespecifico (%)

Biespecifico/prolongacion C terminal (3)

Biespecifico/semivida prolongada (%)
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Férmula general

[A-beta]-L1-[A-
beta]-L2-[SA]

[A-beta]-Li-[SA]-
Lo-[A-beta]

[SA]-L1-[A-beta]-
Lo-[A-beta]

[A-beta]-Li-[A-
beta]-L2-[SA]-X(n)

[A-beta]-L-[SAJ-
Lo-[A-beta]-X(n)

[SA]-L1-[A-beta]-
Lo-[A-beta]-X(n)

[A-beta]-L1-[Nb]
[Nb]-L1-[A-beta]
[A-beta]-L1-[A-
beta]-L2-[Nb]
[A-beta]-L1-[Nb]-
Lo-[A-beta]
[Nb]-L1-[A-beta]-
Lo-[A-beta]
[A-beta]-L1-[Nb]-
X(n)
[Nb]-L1-[A-beta]-
X(n)
[A-beta]-L+-[A-
beta]-L2-[Nb]-X(n)
[A-beta]-L1-[Nb]-
Lo-[A-beta]-X(n)
[Nb]-L1-[A-beta]-
Lo-[A-beta]-X(n)

[A-beta]-L-[Nb]-
L>-[SA]
[A-beta]-L1-[SA]-
L2-[Nb]
[Nb]-L1-[SA]-L2-
[A-beta]
[Nb]-L1-[A-beta]-
L2-[SA]
[SA]-Li-[A-beta]-
L2-[Nb]
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Elementos basicos de ISV y
conectores

Al menos una [A-beta] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [A-beta] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (%)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [A-beta] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

L1 = (véase la leyenda debajo)
L2 = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [A-beta] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

L1 = (véase la leyenda debajo)

L2 = (véase la leyenda debajo)
X(n) = (véase la leyenda debajo)
[Nb] = (véase la leyenda debajo)
Al menos una [A-beta] presente

es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)
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Polipéptido/construccion(’)

Biespecifico/semivida prolongada (%)

Biespecifico/semivida
prolongada/prolongacién C terminal (3)

Leyenda:

Férmula general

[SA]-L1-[Nb]-L2-
[A-beta]

[A-beta]-Li-[A-
beta]-L2-[Nb]-Ls-
[SA]

[Nb]-L1-[A-beta]-
Lo-[A-beta]-Ls-
[SA]

[SA]-L1-[A-beta]-
Lo-[A-beta]-Ls-
[Nb]

[SA]-L1-[A-beta]-
L2-[Nb]-L3-[A-
beta]

[A-beta]-L1-[Nb]-
Lo-[A-beta]-Ls-
[SA]

[A-beta]-Li-[Nb]-
Lo-[SA]-X(n)

[A-beta]-Li-[SA]--
L-[Nb]-X(n)

[Nb]-L1-[SA]-L2-
[A-beta]-X(n)

[Nb]-L+-[A-beta]-
L>-[SA]-X(n)

[SAJ-Li-[A-beta]-
Lo-[Nb]-X(n)

[SA]-L1-[Nb]-Le-
[12345]-X(n)

[A-beta]-L1-[A-
beta]-L2-[Nb]-Ls-
[SA]-X(n)

[Nb]-L+-[A-beta]-
Lo-[A-beta]-Ls-
[SA]-X(n)

[SA]-L1-[A-beta]-
Lo-[A-beta]-Ls-
[Nb]-X(n)

[SA]-Li-[A-beta]-
L2-[Nb]-Ls-[A-
beta]-X(n)
[A-beta]-L1-[Nb]-
L2-[A-beta]-Ls-
[SA]-X(n)

Elementos basicos de ISV y
conectores

Al menos una [A-beta] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)

L1, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

Al menos una [A-beta] presente
es = una de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495 (4)

[SA] = (véase la leyenda debajo)
L1, L2, Ls(véase la leyenda
debajo)

X(n) = (véase la leyenda debajo)

[Nb] = (véase la leyenda debajo)

- [SA] es un ISV contra seroalbdamina (humana), preferiblemente un ISV de la invencién contra
seroalbimina (humana), mas preferiblemente uno de las SEQ ID NO: 46 o 61 o incluso mas
preferiblemente uno de los ISVD de la invencién de las SEQ ID NO: 47, 54, 62, 69, 78, 86, 109,

116, 123, 130 0 496 a 513.
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Polipéptido/construccion(?) Foérmula general Elementos basicos de ISV y
conectores

- Cada uno de L1, L2 y L3 es (independientemente) un conector adecuado. Cada uno de L1, L2y
Ls puede estar (independientemente) presentes o no. Ejemplos no limitantes de conectores
adecuados son los conectores de gly-ser mencionados en este documento, tal como el conector
9GS, 30GS o 35GS.

- X(n) = una prolongaciéon C terminal como una prolongacion C terminal como se describe en
este documento y/o en el documento WO 12/175741

- [Nb] es un ISV contra otra diana terapéutica.

Notas:

(") En esta tabla:

"Monovalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden un solo ISV
contra A-beta. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

"Bivalente" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden dos ISV contra
A-beta (que pueden ser iguales o diferentes). Estos, de nuevo, pueden comprender ademas un
ISV que prolonga la semivida (tal como un ISV contra seroalbimina).

"Biespecifico" en general se refiere a polipéptidos/construcciones que comprenden al menos uno
(tal como 1 0 2) ISV contra A-beta y al menos uno (tal como 1 o 2) ISV diferente contra una diana
terapéutica. Estos pueden comprender ademas un ISV que prolonga la semivida (tal como un
ISV contra seroalbumina).

En los polipéptidos/construcciones descritas en esta tabla, al menos uno de los ISV contra A-
beta presentes es un ISV de la invencion, y preferiblemente todos los ISV contra A-beta
presentes en dicho polipéptido/construccién son ISV de la invencion. Ademas, cuando esta
presente un ISV que prolonga la semivida y/o un ISV contra otra diana terapéutica en dicho
polipéptido/construccion, cada uno de estos (y preferiblemente todos estos) también pueden ser
(y preferiblemente son) ISV de la invencion

(3): Como estara claro para los expertos en la materia, pueden prepararse otras/adicionales
construcciones biespecificas distintas de las enumeradas usando los elementos bésicos y
conectores mencionados.

(*) Preferiblemente, cada [A-beta] presente se elige independientemente de las SEQ ID NO: 464
a 477 y/o 482 a 495. Ademas, la [A-beta] presente puede ser igual o diferente; en un
polipéptido/construccién biparatopica, estara dirigida contra diferentes epitopos en A-beta.

(%) Cada uno de los polipéptidos/construcciones mencionadas en esta columna mediante
referencia a una SEQ ID forma un aspecto especifico individual de la invencién.

Ejemplo 19: Ensayo de construcciones anti-A-beta para la union por anticuerpos preexistentes

Tres construcciones anti-A-beta de semivida prolongada (con la formula general [A-beta-1]-9GS-ALB8-9GS-[A-beta-
2J-A) se ensayaron y se compararon para la unién por anticuerpos preexistentes, usando el protocolo general descrito
en este documento. Las dos construcciones tenian las mutaciones indicadas de la invencion (como se define por las
reivindicaciones) en los tres elementos basicos (es decir, en los dos Nanobodies anti-A-beta y en el Nanobody de
unioén a seroalbumina). La construccién de referencia (SEQ ID NO:766) no tenia mutaciones de la invencion (como se
define por las reivindicaciones) en ninguno de los elementos béasicos. Todas las construcciones ensayadas tienen una
alanina C terminal. Los resultados se dan en la tabla CC-1 y en la figura 31A.
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Tabla CC-1: Ensayo de construcciones anti-A-beta para la union por anticuerpos preexistentes

Nanobodies N.2 de ref. |Nivel de union a Nivel de union a |Nivel de union a
ensayados en 92 en la los 125 |los 125 |los 125
muestras (sujetos figura 30A |segundos < 10 segundos < 20 segundos >20 UR
sanos) UR UR

SEQ ID NO: 766 |(1) 0 1 91

(referencia)

SEQ ID NO: 733|(2) 11 41 51

(invencion: L11V  +

V89L)

SEQ ID NO: 749 |(3) 16 56 36

(invencion: L11V  +

V8IL + T110K)

Los Nanobodies anti-A-beta que estaban presentes en el extremo C terminal de las construcciones también se
ensayaron por separado como construcciones monovalentes (con una alanina C terminal). Los resultados se dan en
la tabla CC-2 y en la figura 31A.

Tabla CC-2: Ensayo de Nanobodies anti-A-beta monovalentes para la union por anticuerpos preexistentes

Nanobodies N.2 de ref. |Nivel de unidon a |Nivel de unidon a |Nivel de unién a
ensayados en 145 |en la |los 125 |los 125 los 125
muestras (sujetos |figura segundos < 10 segundos < 20 segundos >20 UR
sanos) 30A UR UR

SEQ ID NO: 478 (1) 67 87 58

(referencia) (*)

SEQ ID NO:489 (2) 74 103 42

(invencion: L11V  +

V89L) (*)

SEQ ID NO: 490 (3) 116 138 7

(invencion: L11V  +
V8IL + T110K) (¥)

(*) los tres Nanobodies monovalentes ensayados tenian una alanina C terminal anadida

Ejemplo 20: Aspectos generales de las proteinas de union a seroalbumina

Las tablas DD y EE a continuacién proporcionan algunos ejemplos preferidos, pero no limitantes, de Nanobodies de
unién a seroalbumina de la invencion, basados en Alb-8 (tabla DD) y Alb-23 (tabla EE), respectivamente.

Como se menciona, la divulgacién también se refiere a un polipéptido, proteina, compuesto o construccién (y, en
particular, un compuesto de la divulgacién) que comprende uno de los Nanobodies de uniéon a seroalbimina
enumerados en la tabla DD o EE a continuacién. Dicho polipéptido, proteina, compuesto o construccion (y, en particular,
un compuesto de la divulgacion) puede comprender ademas al menos uno (tal como uno, dos o tres) dominios de
unién o unidades de unién (tal como un ISVD y, en particular, un ISV de la invencién) que esta dirigido contra al menos
una diana terapéutica. Dicho polipéptido, proteina, compuesto o construccion, de nuevo, puede ser adecuadamente
monoespecifico, biespecifico o triespecifico con respecto a la una o mas dianas terapéuticas, y puede ser bivalente,
trivalente, tetravalente o de mayor valencia. Habitualmente también contendra conectores adecuados, y puede
comprender una prolongacion C terminal como se describe en este documento.

En particular, dicho polipéptido, proteina, compuesto o construccion puede ser un compuesto de la divulgacién (como
se describe en este documento) y/o puede ser como se describe adicionalmente en este documento para los
compuestos de la divulgacion (incluyendo realizaciones preferidas para compuestos de la divulgacién. Por tanto, los
compuestos que comprenden ISVD y, en particular, Nanobodies son particularmente preferidos). Por consiguiente, los
compuestos de la divulgacion que comprenden uno de los Nanobodies de unidn a seroalbumina enumerados en la
tabla DD o EE forman aspectos adicionales de la divulgacion.
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Tabla DD: Alb-8 (referencia) y variantes de Alb-8

SEQ
ID NO:

46

496

497

498

499

47

54

78

109

123

500

501

502

503

Variante
Alb-8 (WO
06/122787)
89L + 110K
89L + 110Q
110K

110Q

112K

112Q

89T
11V + 89L
11V + 89L +
110K

11V + 89L +
110Q
11V + 110K
11V +110Q
11V + 112K

Secuencia

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLOMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSS

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSS

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSS

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLOMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSS

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSS

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSEGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLOMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKS

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQS

EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLOMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSS

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSS

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSS

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSS

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSS

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSS
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ID NO:

504

Variante

11V +112Q

ES 2815572713

Secuencia

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKS

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQS

Tabla EE: Alb-23 (referencia) y variantes de Alb-23 de acuerdo con la invencion

SEQ
ID NO:

61

505

506

507

508

62

69

86

116

130

509

Variante

Ab-23 (WO

12/175400)

89L + 110K

89L + 110Q

110K

110Q

112K

112Q

89T

11V + 89L

11V + 89L +
110K

11V + 89L +
110Q

Secuencia

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVY YCTIGGSLSRSSQGTLVTVSS

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSS

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSS

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSS

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSS

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKS

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQS

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSS

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSS

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSS

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSS
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SEQ
ID NO:

510

511

512

513

Variante

11V + 110K

11V + 110Q

11V + 112K

11V + 112Q

ES 2815572713

Secuencia

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVY YCTIGGSLSRSSQGTLVKVSS

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSS

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKS

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISR
DNSKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQS
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REIVINDICACIONES

1. Dominio variable individual de inmunoglobulina de cadena pesada (ISVD), en que el residuo aminoacidico en la
posicion 89 es L y el residuo aminoacidico en la posicién 11 es V, en el que los residuos aminoacidicos/posiciones se
indican con la numeracién de acuerdo con Kabat.

2. ISVD de cadena pesada de acuerdo con la reivindicacién 1, que (i) contiene un aminoacido en la posicién 110 que
seeligedeT, I, A, Ko Q; (ii) contiene un amino&cido en la posicion 112 que se elige de S, F, Ko Q; y (iii) opcionalmente
contiene una sustitucion P14A o A14P y/o una sustituciéon Q108L.

3. ISVD de cadena pesada de acuerdo con la reivindicacién 2, que (i) contiene un aminoacido en la posicién 110 que
se elige de T, K o Q; (ii) contiene un aminoacido en la posiciéon 112 que se elige de S, K o Q; y (iii) opcionalmente
contiene una sustitucién P14A o A14P y/o una sustitucién Q108L.

4. ISVD de cadena pesada de acuerdo con la reivindicacién 3, que (i) contiene un aminoacido en la posicién 110 que
es T; (ii) contiene un aminodcido en la posicion 112 que se elige de S; y (iii) opcionalmente contiene una sustitucién
P14A o A14P y/o una sustitucion Q108L.

5. ISVD de cadena pesada de acuerdo con la reivindicacién 3, que (i) contiene un aminoacido en la posicién 110 que
se elige de Ko Q; (ii) contiene un aminoacido en la posicién 112 que es S; y (iii) opcionalmente contiene una sustitucién
P14A o A14P y/o una sustitucion Q108L.

6. ISVD de cadena pesada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en que dicho dominio VH contiene
una prolongacion C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y
preferiblemente 1 0 2, tal como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se
elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A),
glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (l).

7. 1ISVD de cadena pesada de acuerdo con la reivindicacién 4 o 6, respectivamente, en que el extremo C terminal es
VTVSS (SEQ ID NO: 76) o VTVSS(X)n (SEQ ID NO: 77), respectivamente, en que X y n son como se definen en la
reivindicacion 6.

8. ISVD de cadena pesada de acuerdo con la reivindicacion 1, en que el extremo C terminal del dominio VH es uno
de: VTVSS (SEQ ID NO:76), VTVSS(X)n (SEQ ID NO:77), VTVKS (SEQ ID NO:1), VTVKS(X)n (SEQ ID NO:21),
VTVQS (SEQ ID NO:2), VTVQS(X)n (SEQ ID NO:22), VKVSS (SEQ ID NO: 95), VKVSS(X)n (SEQ ID NO:97), VQVSS
(SEQ ID NO: 96), VQVSS(X)n (SEQ ID NO: 98), VZVZS (SEQ ID NO: 107, en que cada residuo aminoacidico Z es
independientemente K o Q) o VZVZSX(n) (SEQ ID NO:108, en que cada residuo aminoacidico Z es
independientemente K o Q), en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5, tal como 1, 2, 3, 4 0 5 (y preferiblemente
1 o 2, tal como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se elige
independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A), glicina (G),
valina (V), leucina (L) o isoleucina (I).

9. ISVD de cadena pesada de acuerdo con la reivindicacion 8, en que el extremo C terminal del dominio VH es uno
de VTVSS (SEQ ID NO:76), VKVSS (SEQ ID NO: 95), VQVSS (SEQ ID NO: 96), VKVSS(X)n (SEQ ID NO:97) o
VQVSS(X)n (SEQ ID NO: 98), en que Xy n son como se definen en la reivindicacién 8.

10. ISVD de cadena pesada de acuerdo con la reivindicacién 8 o 9, en que el extremo C terminal del dominio VH es
uno de VTVSS (SEQ ID NO:76) o VTVSS(X)n (SEQ ID NO:77), en que X y n son como se definen en la reivindicacion
8.

11. ISVD de cadena pesada, en que:

- el residuo aminoacidico en la posicion 11 es V; y

- el residuo aminoacidico en la posicion 14 es unode Ao P;y

- el residuo aminoacidico en la posicion 41 es unode Ao P;y

- el residuo aminoacidico en la posicion 89 es L; y

- el residuo aminoacidico en la posicion 108 esunode Qo L;y

- el residuo aminoacidico en la posicion 110 esunode T, Ko Q; y

- el residuo aminoacidico en la posicién 112 es uno de S, Ko Q, en el que los residuos aminoacidicos/posiciones se
indican con la numeracion de acuerdo con Kabat.

12. ISVD de cadena pesada de acuerdo con la reivindicacion 11, en que el residuo aminoacidico en la posicién 110
esT.

13. ISVD de cadena pesada de acuerdo con la reivindicacion 11, en que el residuo aminoacidico en la posicién 110
es uno de Ko Q.
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14. ISVD de cadena pesada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en que dicho dominio VH
contiene una prolongacion C terminal (X)n, en que n es de 1 a 10, preferiblemente de 1 a 5, talcomo 1,2,3,405 (y
preferiblemente 1 o 2, tal como 1); y cada X es un residuo aminoacidico (preferiblemente de origen natural) que se
elige independientemente, y preferiblemente se elige independientemente del grupo que consiste en alanina (A),
glicina (G), valina (V), leucina (L) o isoleucina (I).

15. ISVD de cadena pesada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que es un dominio VHH,
dominio VHH humanizado o dominio VH camelizado.

16. ISVD de cadena pesada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que puede unirse
especificamente a seroalblimina humana.

17. ISVD de cadena pesada de acuerdo con la reivindicacion 16, en que el residuo aminoacidico en la posicion 89 es
L y el residuo aminoacidico en la posicion 11 es V, que puede unirse especificamente a seroalbimina humana, y dicho
ISVD de cadena pesada tiene al menos un 80 %, preferiblemente al menos un 85 %, mas preferiblemente al menos
un 90 % tal como al menos un 95 % de identidad de secuencia con al menos uno de Alb-1 (SEQ ID NO: 52 del
documento WO 2006/122787), Alb-8 (SEQ ID NO: 46) y/o Alb-23 (SEQ ID NO:61).

18. ISVD de cadena pesada de acuerdo con la reivindicacion 16 o 17, que puede unirse especificamente a
seroalbumina humana, en dicho ISVD de cadena pesada:

- la CDR1 es la secuencia de aminoacidos SFGMS (SEQ ID NO:41);

- la CDR2 es la secuencia de aminoacidos SISGSGSDTLYADSVKG (SEQ ID NO:42);

- la CDR3 es la secuencia de amino4cidos GGSLSR (SEQ ID NO:43).

19. Coleccion de ISVD de cadena pesada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

20. Coleccion de residuos de acido nucleico que codifican ISVD de cadena pesada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15.

21. Coleccion de acuerdo con la reivindicacion 20, que es una coleccion de expresion.
22. Coleccion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a 21, que es una coleccion sintética.
28. Coleccion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a 22, que contiene al menos 100 secuencias

diferentes, tal como al menos 1000 secuencias diferentes, en particular mas de 10° secuencias diferentes, mas en
particular mas de 10° secuencias diferentes, tal como de 108 a 10'° 0 mas secuencias diferentes.
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Figura 2

SEQID [Extremo  |VTVKS
NO:1 C terminal |
SEQID Extremo VTVQS
NQO:2 C terminal

SEQID [Secuencia | WGQGTQVTVKS
NO:3 FR4

SEQID Secuencia WGKGTLVTVKS
NO:4 FR4

SEQID Secuencia RGQGTRVTVKS
 NO:S FR4

SEQID  'Secuencia | WGLGTQVTISS
NO:6 FR4

SEQID  Secuencia  |GSQGTQVTVKS
NO:7 FR4

SEQ ID Secuencia ‘ELRGGTQVTVKS
NO:8 FR4

SEQID Secuencia RGQGTLVTVKS
NO:9 FR4

SEQID Secuencia RSRGIQVTVKS
NO:10 FR4

SEQ ID Secuencia WE}"KGTQVTVKS
NO:11  |FR4

SEQID  |Secuencia | WGQGTQVTVQS
NO:12 FR4

SEQID  |Secuencia W’GKGTLVTVQS
NO:13 'FR4

SEQID | Secuencia RGQGTRV TVQS
NO:14 FR4

SEQID  [Secuencia | WGLGTQVTISS
NO:15 FR4

SEQID Secuencia GSQGTQVTV(QS
NO:16 FR4

SEQID |Sccuencia  |LRGGTQVTVQS
NO:17  |FR4

SEQID |[Secuencia |RGQGTLVTVQS
NO:18 FR4

SEQID  |Secuencia  |RSRGIQVTVQS
NO:19  |FR4

SEQ D | Secuencia WGKG—TdVT\JQS
NO:20 FR4

SEQID Extremo C VTVKS(X)y

NO:21 terminal con
‘prolongacién
.C terminal
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Figura 2 (continuacion)

SEQ 1D
NO:22

Extremo C
terminal con
prolongacién
C terminal

VTVQS(X)n

SEQID
NO:23

Secuencia
FR4

con
prolongacion
C terminal

WGQGTQVTVKS(X),

'SEQ D
'NO:24

Secuencia
FR4

con
prolongacion
C terminal

WGKGTLVTVKS(X),

'SEQ ID
NO:25

Secuencia
FR4

con
prolongacién
C terminal

RGQGTRVTVKS(X),

SEQ ID
NO:26

Secuencia
FR4

con
prolongacion
C terminal

WGLGTQVTISS(X),

SEQ 1D
{NO:27

Secuencia
FR4

con
prolongacion
C terminal

GSQGTQVTVKS(X),

SEQ ID
NO:28

Secuencia
FR4

con
prolongacién
C terminal

LRGGTQVTVKS(X),

ISEQID
|NO:29

Secuencia
FR4

con
prolongacion
C terminal

RGQGTLVTVKS(X),

SEQ ID
NQO:30

Secuencia
FR4

con
‘prolongacion
C terminal

RSRGIQVTVKS(X),
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Figura 2 (continuacion)

SEQ ID
NO:31

Secuencia
FR4

con
prolongacién
C terminal

WGKGTQVTVKS(X),

SEQID
NO:32

{Secuencia

FR4

con
prolongacion
C terminal

WGQGTQVTVQS(X),

'SEQ ID
NO:33

Secuencia
FR4

con
prolongacion
C terminal

WGKGTLVTVQS(X),

SEQID
NO:34

Secuencia
FR4

con
prolongacién
C terminal

RGQGTRVTVQS(X).

SEQID
NO:35

Secuencia
FR4

con
prolongacién

1 C terminal

WGLGTQVTISS(X)n

SEQ ID
NO:36

Secuencia
FR4

con
prolongacion
C terminal

GSQGTQVTVQS(X),

SEQ ID
NO:37

Secuencia
FR4

con
prolongacion
C terminal

LRGGTQVTVQS(X),

SEQ ID
NO:38

Secuencia
FR4

con
prolongacién
C terminal

RGQGTLVTVQS(X),

SEQID
NO:39

Secuencia
FR4

con
prolongacién
C terminal

RSRGIQVTVQS(X),
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Figura 2 (continuacion)

SEQID Secuencia WGKGTQVTVQS(X),
NO:40 FR4
con
i prolongacion
C terminal
SEQID Secuencia SFGMS
NO:41 | CDRI
SEQID Secuencia SISGSGSDTLYADSVKG
NO:42 CDR2
SEQ ID Secuencia GGSLSR
NQO:43 :CDR3
SEQID Referencia A. [ HHHHHHEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSF
NO:44 GMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTI
SRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGT
LVTVSS
SEQ ID Referencia B. | HHHIHHHEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSE
NO:45 SEQID GMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTI
NO:37 del SRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGT
documento WO| LVTVSSA
12/175741 X
SEQID Alb-8 EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NQO:46 (documento WOl QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
06/122787) TLYLOMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSS
SEQ ID Alb-8 + EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:47 112K QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
TLYLOMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKS
SEQID Alb-8 + EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:48 12K + A QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT |
TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKSA
SEQID Alb-8 + EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
INO:49 112K+ AA  |QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
TLYLOMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKSA
A
SEQ ID Alb-8 4 EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:50 112K + AAA | QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT |
TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKSA !
AA '
SEQID Alb-8 + EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
'NO:51 112K+ G QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
| TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKSG
'SEQID Alb-§ + EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
12K+ GG |QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT

'NO:52

TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKSG
G
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Figura 2 (continuacién)

' NO:65

TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKSA
AA

SEQID [Ab-8+ EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR |
NO:53 112K + GGG | QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT |
i TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKSG |

GG

SEQID  [Alb-8+ EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:54 112Q QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKT
L _ TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQS

SEQID [Alb-§8+ EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:55 112Q+A | QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRETISRDNAKT

TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQSA
‘SEQID |AIb-8+ EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSEGMSWVR
INO:56 112Q+AA | QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT |
TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQSA |
A

SEQID |Alb-8+ EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR

NO:57 112Q + AAA | QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKT
TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQSA
AA
SEQID |Alb-8+ EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
'NO:58 112Q+G  |QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT

TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQSG

SEQID  |AIb-8 + EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR

NO:59 1120+ GG | QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKT !
TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQSG |
G

SEQID |Alb-8+ EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR

NO:60 112Q + GGG | QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKT
TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQSG
GG

SEQID  |Alb-23 EVQLLESGGGLVQPGGSLRIL.SCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:61 (documento W0 QAPGKGPEW VSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNSKN
' 12/175400) | TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSS

SEQID |Alb-23 + EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR |

NO:62 112K QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN

TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKS

SEQID [AIb-23 + EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR

NO:63 112K +A QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKSA |

SEQID |Alb-23 + EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR

NO:64 112K +AA | QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKSA
A

SEQID |Alb-23 + EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR |

112K +AAA ' QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN |
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Figura 2 (continuacion)

SEQ ID Alb-23 + ! EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:66 112K +G | QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLOMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKSG

SEQID Alb-23 + 'EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR

NO:67 112K +GG QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN

TLYLOMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKSG
G
SEQID Alb-23 + EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:68 112K +GGG | QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGREFTISRDNSKN
TLYLOQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVKSG
GG
SEQ ID Alb-23 + EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR |
NG:69 112Q QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN |
TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQS
SEQID Alb-23 + EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:70 112Q +A QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN |
TLYLOMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQSA |
SEQID Alb-23 + EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR |
NO:71 112Q¢ +AA | QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN |
' TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQSA
(A
SEQID Alb-23 + EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:72 112Q +AAA | QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLOQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQSA
AA
SEQ 1D Alb-23 + EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:73 112Q +G QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNSKN
) TLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQSG
SEQ ID Alb-23 + EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWYVR
NO:74 112Q +GG QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLOQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQSG
G
SEQID Alb-23 + EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:75 112Q +GGG | QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
TLYLOMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVQSG
GG

SEQID Extremo VTVSS

NO:76 | C terminal

SEQID  ExtremoC VTVSS(X),

NO:77 | terminal con ;
| prolongacién '
| C terminal

SEQID Nanobody de | EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR

NO:78 {union a 'QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRETISRDNAKT

seroalbumina : TLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSS

i con
| sustitucioén
| V89T
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Figura 2 (continuacion)

SEQTD Nanobody de | EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR

NQO:79 unioén a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbumina | TLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA
con
sustitucion
V89T

SEQID Nanobody de | EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR

NO:8OG unioén a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA
con A
sustitucion
V89T

SEQID Nanobody de | EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR

NO:81 unioén a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbumina | TLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA
con AA
sustituciéon
V89T

SEQID Nanobody de | EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR

NQO:82 union a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbiimina | TLYLOMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
con
sustitucion

o V89T

SEQTID Nanobody de | EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR

NO:83 union a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRETISRDNAKT
seroalbumina | TLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
con G
sustitucion
V89T

SEQID Nanobody de | EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTESSFGMSWVR

NO:84 unién a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbimina ; TLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
con GG
sustitucion
V89T

SEQID Nanobody de | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR

NO:85 unioén a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbiimina | TLYLQMNSLRPEDTATY YCTIGGSLSRSSQGTLVTVSS
con
sustitucion
V89T

SEQIB Nanobody de | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR

NO:86 unién a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA
con
sustitucion
V89T

132




ES 2815572713

Figura 2 (continuacion)

SEQID Nanobody de | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:87 union a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA
con A
sustitucion
V89T
SEQID Nanobody de | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:88 unioén a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA
con AA
sustitucion
V89T
SEQID Nanobody de | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:89 unién a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbiimina TLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
con
sustitucién
— V89T O S —
SEQID Nanobody de | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:90 unién a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbumina | TLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
con G
sustitucion
V89T )
SEQID Nanobody de | EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NQO:91 unién a QAPGKGPEWYVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTATYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
con GG
sustitucion
V89T
SEQ I Nanobody A | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYAMGWF
NO:G2 usado en el RQAPGKEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISR
ejemplo 6 DNAKNTLYLQMNSLRPEDTAVYYCAASAIGSGALRRFE
YDYSGQGTLVTVSS
SEQID Nanoboedy B | EVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:93 usado en el QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
L ejemplo 6 TLY LQMNSLRPF‘DTAVYYLTIGGSL":R‘-}C}QG TLVTVSS
SEQID Nanobody C EV QLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASRSIGRIL DRMGWYR
NO:94 usado en el HRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTY
ejemplo 6 YLOMNSLRPEDTAVYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTV

SS
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Figura 2 (continuacién)

seroalbimina
con
sustitucion
L11V +
V8IL

SEQID Extremo VKVSS
NO:95 C terminal
SEQID Extremo VQVSS
NO:96 C terminal
SEQID Extremo VEKVSS(X)n
NQ:97 C terminal
SEQID Extremo VQVSS(X)n
NO:98 C terminal
SEQID Secuencia SSQGTLVTVKS
NO:99 FR4
SEQID Secuencia SSQGTLVTV(QS
NO:100 FR4
SEQID Secuencia SSQGTLVKVSS
NO:101 FR4
SEQID Secuencia SSQGTLVQVSS
NO:102 FR4
SEQID Secuencia SSQGTLVTVKS(X)n
NO:103 FR4
con
prolongacién
C terminal
SEQID Secuencia SSQGTLVTVQS(X)n
NO:104 FR4
con
prolongacion
C terminal
SEQ ID Secuencia SSQGTLVEVSS(X)n
NO:105 FR4
con
prolongacién
C terminal
SEQID Secuencia SSQGTLVQVES(X)n
NO:106 FR4
con
prolongacién
C terminal
SEQID Secuencia | VZVZS
NO:107 C terminal
SEQID Secuencia VZVZS(X)n
NO:108 C terminal
SEQID Nanobody de | EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:109 unioén a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT

TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSS
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SEQID Nanobody de EVQL\"ESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NQO: 110 unién a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA
con
sustitucion
L11V +
V89L
SEQ ID Nanobody de | EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NGC:111 unién a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLVTVSSA
con A
sustitucion
L11V+
V89L st e -
SEQ ID Nanobody de | EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:112 | uni6n a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKT
i seroalbumina | TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLVTVSSA
con AA
sustituciéon
L11V +
V8IL |
SEQID Nanobody de [EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:113 unién a FQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFETISRDNAKT
seroalbimina TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
fcon
 sustitucion
IL11V +
V89L
SEQID Nanobody de | EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:114 unioén a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
con G
sustitucion
L11V+
V89L . NO—
SEQID Nanobody de EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYVR
NO:115 unién a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSS QGTLVTVSSG
icon GG
sustitucion
L11V+
V89L
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Figura 2 (continuacién)

SEQID Nanobody de | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:116 union a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRETISRDNSKN
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLVTVSS
con
sustitucion
L11V +
V89L
SEQ ID Nanobody de EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:117 unioén a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbiimina | TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSR SSQGTLVTVSSA
con
sustitucion
L11V+
V89L
SEQ ID Nanobody de | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:118 uni6én a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbimina | TLYLOQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLVTVSSA
con A
sustitucion
L11V +
V8IL
SEQID Nanobody de | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NC:119 unioén a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbiimina TLYLOQMNSIRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA
con AA
sustitucion
L11V +
V89L
SEQID Nanobody de ' EVQLLESGGGYV VQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:120 :union a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGG SLSRSSQGTLVTVSSG
con
sustitucion
L11V +
V89L
SEQ ID Nanobody de | EVQLLESGGGVV QPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:121 union a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSYKGRFTISRDNSKN
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSS QGTLVTVSSG
con G
sustitucion
L11V+

V89L

136




ES 2815572713

Figura 2 (continuacion)

SEQ ID Nanobody de | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:122 union a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbiimina TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
con GG
sustitucion
L11V +
V89L
SEQ ID Nanobody de EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:123 unién a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTALY YCTIGGSLSRSSQGTLVKVSS
con
sustitucién
L11V +
V8IL +
T110K
SEQID  |Nanobody de |EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:124 union a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRETISRDNAKT
seroalbimina TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA
con
sustitucién
L11V +
V89L +
T110K
SEQID Nanobody de EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:125 unioén a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbimina | TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS LSRSSQGTLVKVSSA
con A
sustitucién
L11V+
V8IL +
T110K
SEQID Nanobody de EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:126 union a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbimina TLYLOQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA
con AA
sustitucion
L11V +
V89L +
T110K
SEQID Nanobody de EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:127 unién a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFETISRDNAKT
seroalbumina TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSG
con
sustitucion
L11V +
V89L +
T110K
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Figura 2 (continuacién)

SEQ ID Nanobody de | EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:128 union a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRETISRDNAKT
seroalbimina TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSG
con G
sustitucion
L11V+
V8IL +
T110K
SEQID Nanobody de EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR
NO:129 union a QAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKT
seroalbimina TLYLQMNSI.RPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSG
con GG
sustitucion
L11V+
V89L +
T110K
SEQID Nanobody de EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGEFTFRSFGMSWVR
NO:130 unioén a ' QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNSKN
seroalblimina TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSS
con
sustitucion
L11V +
V89L +
T110K _ ) ‘
SEQID  |Nanobody de 'EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:131 union a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbimina TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA
con
sustitucion
L11V +
V89L +
T110K
SEQID Nanobody de | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:132 unién a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbiimina TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA
con A
sustitucion
L11V +
V89L +
__ T110K
SEQID Nanobody de EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:133 unién a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbtimina TLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA
con AA
sustitucion
L11V+
V8I9L +
T110K

138




ES 2815572713

Figura 2 (continuacién)

SEQID gNanobody de |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:134 {union a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbimina TLYLOQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSG
con
sustitucion
L11V +
V8IL +
T110K
SEQID Nanobody de | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:135 union a QAPGKGPEWYVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKN
seroalbiimina TLYLOMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSG
con G
sustitucion
L11V +
V89L +
T110K
SEQID Nanobody de EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFRSFGMSWVR
NO:136 union a QAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRETISRDNSKN
seroalbiimina TLYLOMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSG
con GG
sustitucion
L11V +
V89L +
T110K

Nota: En las secuencias anteriores, siempre que (X), estd presente, representa una prolongacion C terminal,
conn=1,2,3,4 05 (preferiblemente 1, 2 o 3, mas preferiblemente 1 o 2, mucho mas preferiblemente 1)

y eligiéndose cada X independientemente de aminoécidos adecuados (preferiblemente de residuos
aminoacidicos de origen natural, mas preferiblemente del grupo que consiste en A, G, V,L o1,

siendo A y/o G particularmente preferidos.

Nota: En las secuencias de la SEQ ID NO: 107 (VZVZS) y 108 (VZVZS(X)n), cada Z es
- independientemente K o Q.
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 12A
SEQ ID | Mutacién 0 | Secuencia
mutaciones |
172 Ninguna EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
(referencia) | YRQAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
QMNSLRPEDTAVYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVTVSS
173 CDRI1 LPASGNIFNLLTIA
174 CDR2 APGKGRELVATINSGSRTYYADSVKG
175 CDR3 SGSGSPNF
176 89L+ 110K | EVQLLESGGGI.VQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
YRQAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
OQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVKVSS
177 89L +110Q |EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
YROAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
OMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVQVSS
178 110K EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
YRQAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
| OMNSLRPEDTAVYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVKVSS
179 110Q EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
| YROQAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
QMNSLRPEDTAVYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVQVSS
180 112K EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
YROAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
QMNSILRPEDTAV YYCQTSGSGSPNFWGOGTLVTVKS
181 112Q EVQLLESGGGLVQPGGSILRI.SCAASGRIFSLPASGNIFNLI TIAW
YRQAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
OMNSLRPEDTAVYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVTVQS
182 89T EVQLLESGGGEVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
YROAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
QMNSLRPEDTATYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVTVSS
183 11V +89L EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
YRQAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRIFTISRDNSKKTVYL
N OMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVTVSS
184 11V +89L + EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
P 110K i YRQAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
_QMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVKVSS |
185 11V +89L+ [EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLL TTAW
1110Q YRQAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
i QMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVQVSS
186 1MV + 110K | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
YRQAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
QMNSTRPEDTAVYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVEVSS
187 1TV +110Q | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
YRQAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
QMNSLRPEDTAVYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVQVSS
188 11V + 112K |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
YROQAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
QMNSLRPEDTAVYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVTVKS
189 IV +112Q |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW
YROAPGKGRELVATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL
QMNSLRPEDTAVYYCQTSGSGSPNFWGQGTLVTVQS
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Figura 12B
SEQ ID Mutacién o Secuencia
mutaciones —
190 Ninguna EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGK
(referencia) | GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRE
PEDTAVYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSS
191 CDR1 SYAMG -
192 CDR2 RISQGGTAIYYADSVKG
193 CDR3 DPSPYYRGSAYLLSGSYDS
194 89L + 110K |EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTLSSYAMGWIRQAPGK
GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
PEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSS
195 ‘89L+110Q ' EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGK
 GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
 PEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSS
196 110K EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGK
GREFVARISQGGTATYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
PEDTAVYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSS
197 110Q EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTLSSY AMGWFRQAPGK
GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
| PEDTAVYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSS
198 112K EVQLLESGGGLVQPGGSI RLSCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGK
, GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
: PEDTAVYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVKS
199 112Q EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTLSSY AMGWFRQAPGK
GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
‘ PEDTAVYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVQS
200 89T EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTLSSY AMGWFRQAPGK
‘ GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
PEDTATYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSS
201 1IV+89L  |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGK
i GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
‘ PEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSS
202 11V + 89L+ |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGK
110K GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
‘ PEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSS
1203 [IV+89L+ |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGK
' 110Q GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
; PEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSS
204 11V + 110K |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGK |
: GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
PEDTAVYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSS
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Figura 12B (continuacidén)

SEQID | Mutacion 0 | Secuencia
mutaciones

205 11V +110Q [EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTLSSY AMGWFRQAPGK
GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSS

206 11V + 112K | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTLS SYAMGWFRQAPGK
' GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
e PEDTAVYYE;@KDPSPYYRG SAYLLSGSYDSWGQGTLVTVKS
207 1V +112Q | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTLSSY AMGWFRQAPGK
GREFVARISQGGTAIY YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLR
PEDTAVYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVQS
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Figura 13
SEQID |Mutacién o Secuencia
mutaciones )
208 Ninguna EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGW YRHRPGT
(referencia) | PRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPE
DTAVYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSS
209 CDR1 LDRMG
210 CDR2 TITGGSSINYGDSVKG o
211 CDR3 NKYVTSRDT o
212 89L + 110K | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGE
PRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPE
DTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSS
213 89L+110Q |EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGW YRHRPGR
PRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPE
DTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVOVSS
214 110K EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGE
PRELVATITGGSSINYGDS VKGRI TISIDNSKNTVYLOMNSLRPE
DTAVYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSS
215 110Q EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRIGE
PRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSI.RPE
DTAVYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVOVSS
216 112K EVQLVESGGGLVQPGGSLRI.SCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGE
PRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPE
DTAVYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVKS
217 112Q EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGW YRHRPGE
PRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPR
DTAVYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVQS
218 89T EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGE
PRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPE
DTATYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSS
219 11V +89L  |EVQLVESGGGYVQPGGSLRLSCAASRSIGRILDRMGWYRHRPGE
PRELVATITGGSSINYGDSVKGRTTISIDNSKNTVYLQMNSI.RPE
DTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSS
220 11V +89L + |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGW YRHRPGE
110K PRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPE
DTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSS
221 11V + 89L + |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGW YRHRPGE
110Q PRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPE
DTALYYCNENKYVTSRDTWGQGTLVQVSS
222 11V +110K |EVQLVESGGGYVQPGGSLRI.SCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGE
PRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPE
DTAVYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSS
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Figura 13 (continuacion)

SEQ ID | Mutacién o :Seéilencia
mutaciones |

223 11V +110Q |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGE
PRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTV YLOMNSLRPE
DTAVYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVQVSS

224 1V +112K | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGW YRHRPGE |
PRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPE
DTAVYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVKS

225 11V +112Q |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRL.DRMGW YRHRPGE

PRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSIRPE

DTAVYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVQS
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Figura 14
SEQ ID | Mutacién o Secuencia o B T
. mutaciones
226 Ninguna DVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPG
(referencia) | KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTAVYWCATDEEY ALGPNEFDYYGQGTLVTVSS
227 CDR1 NYDMA
228 CDR2 SIDTGGDITHYADSVKG
229 CDR3 | DEEYALGPNEFDY
230 S9L+ 110K | DVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGTTFGNYDMAWVRQAPG
KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSL
RPEDTALYWCATDEEYALGPNEFDYYGQGTLVKVSS
1231 89L+110Q |DVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPG
KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTALYWCATDEEYALGPNEFDYYGQGTLVQVSS
232 110K DVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPG
KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTAVYWCATDEEY ALGPNEFDYYGQGTLVKVSS
233 110Q DVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTIGNYDMAWVRQAPG
| KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL.
; RPEDTAVYWCATDEEYALGPNEFDYYGOQGTLVQVSS
234 112K DVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPG
KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSL
RPEDTAVYWCATDEEYALGPNEFDYYGQGTLVTVKS
235 1120 DVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPG
KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOQMNSL
RPEDTAVYWCATDEEYALGPNEFDYYGQGTLVTVQS
1236 89T DVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPG
: KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTATYWCATDEEYALGPNEFDYYGQGTLVIVSS
1237 11V + 891 |DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVROAPG
KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL.
RPEDTALYWCATDEEY ALGPNEFDYYGQGTLVTVSS
1238 11V +89L + [DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPG
| 110K KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSL
; RPEDTALYWCATDEEYALGPNEFDYYGQGTLVKVSS
1239 11V +89L+ |DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPG
1100 KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRONAKNTLYLOQMNSL
RPEDTALYWCATDEEY ALGPNEFDYYGQGTLVOVSS
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ES 2815572713

Figura 14 (continuacién)

SEQ ID |Mutacién o |Secuencia
mutaciones
240 1NV + 110K | DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPG
KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL.
H RPEDTAVYWCATDEEYALGPNEFDYYGQGTLVKVSS
241 11V +110Q | DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPG
KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTAVYWCATDEEYALGPNEFDYYGQGTLVQVSS
242 11V+ 112K DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPG
KRPEWVSSID'I’G(JDITHYADSVKGRFTISRDNAKN'["LYLQMNSL
RPEDTAVYWCATDEEYALGPNEFDYYGQGTLVTVKS
243 1V + 1120 DVQLLESGG(}VVQPGGSLRLSCAASGI*"I'FGN&’DMAWVRQAPG

KRPEWVSSIDTGGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTAVYWCATDEEY ALGPNEFDYYGQGTLVTVQS
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Figura 15A

ES 2815572713

SEQ ID

Mutacioén o
mutaciones

Secuencia

244

Ninguna
(referencia)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSY AMSWVRQAPGK
GLEWVSGIKSSGDSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLR
PEDTAVYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVTVSS

245 CDRI SYAMS

246 CDR2 GIKSSGDSTRYAGSVKG

247 CDR3 SRVSRTGLYTYDN

248 89+ 110K |EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGK
GLEWVSGIKSSGDSTRY AGSVKGRFTISRDNAKNTL YLOMNSLR
PEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVKVSS

249 89L+110Q |EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGK
GLEWVSGIKSSGDSTRY AGSVKGRFTISRDNAKNTI YLOMNSLR
PEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVQVSS

250 110K EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQOAPGK
GLEWVSGIKSSGDSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLR
PEDTAVYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVKVSS

251 110Q EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGK
GLEWVSGIKSSGDSTRY AGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVQVSS

252 112K EVQLVESGGGLVQPGGSI RT.SCAASGFIFSSYAMSWVRQAPGK
GLEWVSGIKSSGDSTRY AGSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLR
PEDTAVYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVTVKS

253 11120 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGITFSSY AMSWVROAPGK
GLEWVSGIKSSGDSTRY AGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVTVQS

254 |89T [EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGK
GLEWVSGIKSSGDSTRY AGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTATY YCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVTVSS

255 IV +89L | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSY AMSWVRQAPGK
GLEW VSGIKSSGDSTRY AGSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLR
PEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVTVSS

256 11V +89L + |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVROAPGK

110K GLEWVSGIKSSGDSTRY AGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR

PEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVKVSS

257 11V +89L + | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVROAPGK

110Q GLEWVSGIKSSGDSTRY AGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR

PEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLV QVSS
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Figura 15A (continuacion)

SEQID |Mutacién o | Secuencia
mutaciones

258 11V +110K EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCMSGPTPSSYAMSWVRQAPGK
GLEWVSGIKSSGDSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVKVSS

259 1V +110Q |EVQLVESGGGYVQPGGSLRLSCAASGFTFSSY AMSWVRQAPGK
GLEWVSGIKSSGDSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVQVSS

260 HV+112K | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSY AMSWVRQAPGK
GLEWVSGIKSSGDSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVTVKS

261 1TV +112Q EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGK
GLEWVSGIKSSGDSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAKSRVSRTGLYTYDNRGQGTLVTVQS
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Figura 15B
SEQID |Mutacién o !Secuencia
mutaciones
262 Ninguna EVQLVESGGGLY QPGGSLRLSCAASGRTFNNYAMGWFRQAPG

(referencia)

KEREFVAAITRSGVRSGVSATYGDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQ
MNSLRPEDTAVYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVTVSS

263 CDR1 NYAMG
264 CDR2 AITRSGVRSGVSAIYGDSVKD
265 CDR3 SAIGSGALRRFEYDY
1266 RYL + 110K | EVQLVESGGGLVQPGGSIRLSCAASGRTFNNY AMGWFRQAPG
| KEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRONAKNTLYLQ
MNSLRPEDTALYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVKVSS
267 891+ 110Q |EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTFNNY AMGWEFRQAPG
KEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQ
MNSLRPEDTALYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVQVSS
268 110K - |EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTFNNY AMGWEROAPG
 KEREFVAAITRSGVRSGVSATYGDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQ
MNSLRPEDTAVYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGOGTLVKVSS
269 1100 EVQLVESGGGLVQPGGSILRL.SCAASGRTFNNY AMGWFRQAPG
KEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQ
, MNSLRPEDTAVYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVQVSS
270 112K | EVQLVESGGGLVQPGGSLRI.SCAASGRTFNNYAMGWFRQAPG
| KEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSY KDRFTISRDNAKNTLYLO
MNSLRPEDTAVYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGOGTLVTVKS
271 1120 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTFNNY AMGWFRQAPG
KEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQ
MNSLRPEDTAVYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVTVQS
1272 89T EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTENNY AMGWERQAPG
‘ KEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQ
MNSLRPEDTATY YCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVTVSS
273 1IV+89L EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNY AMGWFRQAPG
KEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQ
MNSLRPEDTALYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVTVSS
274 11V +89L+ |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYAMGWFRQAPG
110K KEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQ
MNSLRPEDTALYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGOQGTLVKVSS
275 11V +89L + |EVOLVESGGGVVQPGGSLRI.SCAASGRTFNNYAMGWFROAPG
110Q KEREFVAAITRSGYRSGVSATYGDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQ

MNSLRPEDTALYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVQVSF{ ]
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Figura 15B (continuacién)

SEQID |Mutacién o |Secuencia
mutaciones

276 11V + 110K |EVQLVESGGGVVQPGGSIRLSCAASGRTFNNY AMGWERQAPG
KEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQ
MNSLRPEDTAVYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVKVSS

277 11V+110Q ' EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYAMGWFRQAPG
KEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRETISRDNAKNTLYLQ
MNSLRPEDTAVYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVQVSS

278 11V+112K | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNY AMGWFRQAPG
KEREFVAAITRSGVRSGVSATY GDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQ
MNSLRPEDTAVYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVTVKS

279 1V+112Q |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYAMGWFRQAPG

KEREFVAAITRSGVRSGVSATYGDSVKDRFTISRDNAKNTLYLQ
MN SLRPEDTAVYYCAASAJGSGAL—RRFEYDYSGQGTLVTVQS
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Figura 16A

ES 2815572713

SEQID 'Mutacién 0 | Secuencia
mutaciones
280 Ninguna DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSIGGENAMAW YROAPG
(referencia) ' KERELVAGIFGVGSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLR
PEDTAVYYCRMSSVTRGSSDYWGQGTLVTVSS
281 CDR1 LNAMA
282 CDR2 GIFGVGSTRYADSVEKG
283 CDR3 SSVTRGSSDY
284 89L+ 110K | DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAM AWYRQAPG
KERELVAGIFGVGSTRY ADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLR
PEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWGQGTLVKVSS
285 8L +110Q |DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYROAPG
KERELVAGIFGVGSTRYADSVK GRFTISRDNSKNTVYLQOMNSLR
PEDTALYYCRMSSVIRGSSDYWGQGTLVQVSS
286 110K DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPG
KERELVAGIFGVGSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLR
PEDTAVYYCRMSSVTRGSSDYWGQGTLVKVSS
287 110Q DVQLVESGGGLVQPGGSI RLSCAASGSIGGLNAMAWYROAPG
KERELVAGIFGVGSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLR
PEDTAVYYCRMSSVTRGSSDYWGQGTLVQVSS
288 112K DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPG
KERELVAGIFGVGSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLR
PEDTAVYYCRMSSVTRGSSDYWGQGTLVTVKS
289 1120 DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPG
KERELVAGIFGVGSTRY ADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLR
PEDTAVYYCRMSSVIRGSSDYWGQGTLVTVQS
290 89T DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAW YRQAPG
KERELVAGIFGVGSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLR
PEDTATYYCRMSSVTRGSSDYWGQGTLVTVSS
291 11V + 891, DVOLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPG |
KERELVAGIFGVGSTRY ADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLR
PEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWGQGTLVTVSS
202 11V 4 89L+ | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGL.NAMAWYRQAPG
110K KERELVAGIFGVGSTRY ADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLR
PEDTALYYCRMSSVTRGSSDY WGQGTLVKVSS
293 1TV + 8L+ | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYROQAPG
110Q KERELVAGIFGVGSTRYADSVK GRFTISRDNSKNTVYLQOMNSLR

PEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWGQGTLVQVSS
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Figura 16A (continuacion

SEQ ID |Mutacién o |Secuencia
mutaciones

294 IV +110K | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGINAMAWYRQAPG
KERELVAGIFGVGSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLR
'PEDTAVYYCRMSSVTRGSSDYWGQGTLVKVSS

295 HV+110Q DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPG
KERELVAGIFGVGSTRY ADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOQMNSLR
PEDTAVYYCRMSSVTRGSSDYWGQGTLVQVSS

296 11V+ 112K |DVQLV ESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPG
KERELVAGIFGVGSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLR
PEDTAVYYCRMSSVTRGSSDYWGQGTLVTVKS

297 11V +112Q |DVQLV ESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPG

KERELVAGIFGVGSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLR
PEDTAVYYCRMSSVTRGSSDYWGQGTLVTVQS
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Figura 16B
SEQ ID |Mutacién o |Secuencia
mutaciones
298 Ninguna EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTYYLNAMGWFRQAPG
(referencia) | KEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTAVYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSS
299 CDR1 LNAMG
300 |CDR2 AIDWSEGNKDYADSVKG
301 CDR3 DTPPWGPLIYIESYDS
302 89L+ 110K | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTYYLNAMGWFRQAPG
KEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRIPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVKVSS
303 89L+ 110Q | EVQLVESGGGLVQPGGSIRLSCAASGRTYYLNAMGWFROAPG
KEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSS
204 110K EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTYYLNAMGWFRQAPG
KEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOQMNS
LRPEDTAVY YCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVKVSS
305 110Q EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTYYLNAMGWERQAPG
KEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTAVYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSS
306 112K EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTYYLNAMGWFRQAPG
KEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTAVYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVKS
1307 112Q EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTYYLNAMGWFRQAPG |
KEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTAVYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVQS
1308 89T EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTYYLNAMGWFRQAPG
KEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTATYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSS
309 11V + 891 |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTYYLNAMGWFRQAPG |
KEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSS
310 11V~ 8L+ | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTYYLNAMGWFRQAPG
110K KEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVKVSS
311 11V +89L+ | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTYYLNAMGWERQAPG
110Q KEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS

LRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSS
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Figura 16B (continuacién)

SEQ ID |Mutacién 0 |Secuencia
mutaciones

312 1TV + 110K EVQLVESGGGVVQPGGSLRIJSCAASGRTYYLNAMGWFRQAPG
KERI'EFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRF’I"!SRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTAVYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVKVSS

313 11V +110Q EM’QLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTYYLNAMGWFRQ.&PG
KEREFVAALDWSEGNKDYADSVKGR_FTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTAVYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSS

3i4 11V+112K |EV QI.VF,SGGGVVQPGGSI‘RI,SCMSGR’I‘YYIQNAMGWFRQAPG
KEREFVAAIDW SEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV YLOMNS
LRPEDTAVYYCAADTPPWGPLIYIE SYDSWGQGTLVTVKS

315 1TV +112Q EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTYYLNAMGWFRQAPG

KEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTAVYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVQS

!
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Figura 17A
SEQ ID | Mutacién o0 |Secuencia
mutaciones
316 Ninguna EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPG
(referencia) | KGLEWVSEINTNGLITK YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTAVYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSS
317 CDR1 DYWMY
318 CDR2 EINTNGLITKYPDSVKG }
319 CDR3 SPSGFN
320 891+ 110K | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPG
KGLEWVSEINTNGLITK YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSS
321 891 +110Q |EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPG
KGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSL
RPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSS
322 110K EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTESDYWMYWVRQAPG
KGLEWVSEINTNGLITK YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTAVYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSS
323 110Q EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPG
KGLEWVSEINTNGLITK YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTAVYYCARSPSGENRGQGTLVQVSS
324 112K EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPG
KGLEWVSEINTNGLITK YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTAVYYCARSPSGFNRGQGTLVTVKS
325 112Q EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPG
KGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSL
RPEDTAVYYCARSPSGFNRGQGTLVTVQS
326 89T EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPG
KGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTATYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSS
327 1IV+89L | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPG
KGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSS
328 1V +89L +  EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTESDYWMYWVRQAPG
110K KGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRIFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSS
329 11V + 891+ | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTESDYWMYWVRQAPG
110Q KGLEWVSEINTNGLITK YPDSVKGRETISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSS
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Figura 17A (continuacion)

SEQ ID | Mutacién o |§ééuencia
mutaciones

330 11V + 110K | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPG |
KGLEWVSEINTNGLITK YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOQMNSL
RPEDTAVYYCARSPSGFNRGOGTLVKVSS

331 1TV +116Q |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPG
KGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL |
RPEDTAVYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSS

332 HV 4+ 112K |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPG
KGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSL
RPEDTAVYYCARSPSGFNRGQGTLVTVKS

333 1TV +112Q éEVQLVESGGGVVOPGGSLRLSCAASGFTFSDYW MYWVRQAPG
KGLEWV SEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNARKNTLYLQMNSL
{ RPEDTAVYYCARSPSGFNRGQGTLVTV(QS
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Figura 17B
SEQID |Mutacién o |Secuencia

mutaciones
334 Ninguna EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWFRQAPGK

- (referencia)

GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRP
EDTAVYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVTVSS

"CDR1

335 TADMG
336 CDR2 RISGIDGTTYYDEPVKG
337 CDR3 PRYADQWSAYDY
338 89L -+ 110K |EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTE STADMGWFRQAPGK
GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRP
| EDTALYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVKVSS
339 89L +110Q | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWFRQAPGK
GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRP
EDTALYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVQVSS
340 110K EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWFRQAPGK
GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRP
EDTAVYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVKVSS
341 1100 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWFRQAPGK
GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRP
EDTAVYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVQVSS
342 112K EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWFRQAPGK
GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRP
EDTAVYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVTVKS
343 112Q EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWFRQAPGK
GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLRP
: EDTAVYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVTVQS
344 89T EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWFRQAPGK.
’ GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRP
EDTATYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVTVSS
1345 1V -+ B9L EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWFRQAPGK
i GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRITISRDNAKNTLYLQMNSLRP
EDTALYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVTVSS
346 1TV +89L + | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWFRQAPGK
110K GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRP
EDTALYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVKVSS
347 11V + 89L + |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWFRQAPGK
110Q GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRP

EDTALYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVQVSS
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Figura 17B (continuacion)

SEQ ID | Mutacién o Secuencia
mutaciones

348 11V + 110K | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWERQAPGK
GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRP
EDTAVYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVKVSS

349 11V +110Q | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWERQAPGK
GREFVSRISGIDGTTY YDEPVKGRFTISRDNAKNTLYTLQMNSLRP
EDTAVYYCRSPRY ADQWSAYDYWGQGTLVQVSS

350 11V = 112K EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWFRQAPGK
GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRP
EDTAVYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVTVKS

351 11V +112Q |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCTASGFTFSTADMGWFRQAPGK

GREFVSRISGIDGTTYYDEPVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLRP
EDTAVYYCRSPRYADQWSAYDYWGQGTLVTVQS
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Figura 18A
'SEQID | Mutacién o | Secuencia
{ mutaciones |
352 Ninguna  DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGKE
| (referencia) | REGVLCIDASDDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRP
EDTAVYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVTVSS
353 CDRI1 YYAIG '
354 CDR2 CIDASDDITYYADSVKG
1355 CDR3 PIGLSSSCLLEYDYDY
356 89L+110K | DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFROAPGKE
REGVLCIDASDDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRP
, EDTALYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVKVSS
357 89L 1'110Q | DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFROAPGKE
| REGVLCIDASDDITYY ADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRP
| 'EDTALYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVQVSS
358 110K DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFILDY YAIGWFRQAPGKE
REGVLCIDASDDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRP
| EDTAVYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVKVSS
359 110Q DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGKE
REGVLCIDASDDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRP
, EDTAVYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVQVSS
1360 2K DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGKE
REGVLCIDASDDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRP
EDTAVYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVTVKS
361 112Q DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGKE
REGVLCIDASDDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQOMNSLRP
i EDTAVYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVTVQS
1362 89T DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGKE
REGVLCIDASDDITYY ADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRP
EDTATYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVTVSS
363 {11V +89L | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGK
' EREGVLCIDASDDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSI R
PEDTALYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVTVSS
364 11V+89L + |DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGK
110K EREGVLCIDASDDITY Y ADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLR
PEDTALYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVKVSS
365 11V +89L + |DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGK
110Q EREGVLCIDASDDITY YADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLR
| PEDTALYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVQVSS
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Figura 18A (continuacion)

SEQID | Mutaciéon o |Secuencia
mutaciones

366 11V+110K | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGK
EREGVLCIDASDDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSIR
PEDTAVYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVKVSS

367 11V +110Q | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGK
EREGVLCIDASDDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLR
PEDTAVYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVQVSS

368 11V+112K | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGK
EREGVLCIDASDDITYYADSVKGRETISRDNSKNTVYLQMNSLR
PEDTAVYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVTVKS

369 11V +112Q |DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGK

EREGVLCIDASDDITYY ADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLR
PEDTAVYYCATPIGLSSSCLLEYDYDYWGQGTLVTVQS
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Figura 18B
SEQ ID | Mutacion o Secuencia
mutaciones
370 Ninguna DVOQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFRQAPGE
(referencia) | FREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRP
EDTAVYYCAATPIGLIGLDAYEYDYWGQGTLVTVSS
371 CDRI1 DDYAIG
372 CDR2 SISSTYGLTYYADSVKG
373 CDR3 TPIGLIGLDAYEYDY
374 89L+ 110K | DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGEAFDDYAIGWFROAPGE
EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRP
EDTALYYCAATPIGLIGLDAYEYDYWGQGTLVKVSS
375 89L +110Q |DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFRQAPGE
EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRP
EDTALYYCAATPIGLIGLDAYEYDYWGQGTLVQVSS
376 110K DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFROAPGE
EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRP
_ EDTAVYYCAATPIGLIGLDAYEYDYWGQGTLVKVSS
377 110Q | DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFRQAPGE |
EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRP
EDTAVYYCAATPIGLIGLDAYEYDYWGQGTLVQVSS
378 112K DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFAFDDY AIGWFRQAPGE
EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRETISSDNSKNTVYLOMNSLRP
EDTAVYYCAATPIGLIGLDAYEYDYWGQGTLVTVKS
379 1120 DVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFRQAPGE
EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRETISSDNSKNTVYLQMNSLRP
EDTAVYYCAATPIGLIGLDAYEYDYWGQGTLVTVQS
380 89T DVOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFRQAPGE
EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLOMNSLRP
EDTATYYCAATPIGI JGLDAYEYDYWGQGTLVTVSS
381 11V + 89 | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFROAPGE
EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRP
EDTALYYCAATPIGLIGLDAYEYDYWGQGTLVTVSS
382 11V +89L + |DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFRQAPGE
110K EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLOQMNSLRP
EDTALYYCAATPIGLIGLDAYEYDYWGQGTLVKVSS
383 11V +89L + |DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFRQAPGE
110Q EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRP
EDTALYYCAATPIGLIGLDAYEYDYWGQGTLVQVSS
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Figura 18B (continuacidn)

SEQID | Mutaciéno | Setglllencia
mutaciones
384 11V+110K | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFRQAPGE
EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQOMNSLRYP
EDTAVYYCAATPIGLIGLDAYEYDYWGQGTLVKVSS
385 11V +110Q | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDY AIGWFRQAPGE
EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRP
EDTAVYYCAATPIGLIGEDAYEYDYWGQGTLVQVSS
386 1TV + 112K | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFRQAPGE
EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTYYLQMNSLRP
; EDTAVYYCAATPIGLIGLDAYEYDYWGQGTLVTVKS
1387 LV +112Q | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDY AIGWFRQAPGE

'EREGVSSISSTYGLTYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRP
 EDTAVYYCAATPIGLIGLD AYEYDYWGQGTLVTVQS
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Figura 19
SEQ ID |Mutacién o Secuencia
mutaciones
388 Ninguna EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
(referencia) | GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVIVSS
389 CDRI SYPMG T
390 CDR2 SITGSGGSTYYADSVKG
391 CDR3 YIRPDTYLSRDYRKYDY
392 89L+ 110K | EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFEROAPGK
GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSS
393 89L +110Q |EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSS
394 110K EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAAYIRPDTYLSRDYRK YDYWGQGTLVKVSS
395 110Q EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSS
396 112K EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVKS
397 1120 EVQLVESGGGLVQPGGSI RLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVQS
398 89T EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOQMNSLR
7 CAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSS
399 11V+89L | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSS
400 11V +89L+ | EVOLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
110K | GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSS
401 11V + 89L + | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
110Q GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR

PEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSS
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Figura 19 (continuacion)

SEQ ID |Mutacién o |Secuencia
' mutaciones

402 11V +110K | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSS

403 11V +110Q | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTIL YLOMNSLR
PEDTAVYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSS

404 11V+ 112K | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK
GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLR
PEDTAVYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVKS

405 1IVF112Q |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWERQAPGK |

GREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLR
PEDTAVYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVQS
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SEQ ID

Mutacién o
mutaciones

Secuencia

406

Ninguna
(referencia)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGWYRQAPGKQ
RELVATLTSGGSTNY AGSVKGRFAISRDNAKNTVYLQMNSLKP
EDTAVYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVTVSS

407 CDR1 INYMG

408 CDR2 TLTSGGSTNYAGSVKG

409 CDR3 GGTLYDRRRFES

410 89L+ 110K | EVQLVESGGGLVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGWYRQAPGKQ
RELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLQMNSLKP
EDTALYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVKVSS

411 89L +110Q | EVQLVESGGGLVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGW YRQAPGKQ
RELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLQMNSLKP
EDTALYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVQVSS

412 110K EVOQLVESGGGLVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGWYRQAPGKQ
RELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLQMNSLKP
EDTAVYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVKVSS

413 110Q EVQLVESGGGLVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGWYRQAPGK(Q
RELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLOMNSLKP
EDTAVYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVQVSS

414 112K EVQLVESGGGLVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGWYRQAPGKQ
RELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLQMNSLKP

| EDTAVYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVTVKS

1415 112¢) EVQLVESGGGLVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGW YRQAPGKQ
RELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLQMNSLKP
EDTAVYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVTV(QS

416 89T EVQLVESGGGLVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGWYRQAPGK(Q)
RELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLQMNSLKP
EDTATYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVTVSS

417 11V - 891 EVQLVESGGGVVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGWYRQAPGK
QRELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLQMNSLK
PEDTALYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVTVSS

418 11V +89L ~ EVQLVESGGGVVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGW YRQAPGK

110K QRELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLQMNSLK

PEDTALYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVKVSS

419 11V +89L+ | EVQLVESGGGVVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGWYRQAPGK

110Q QRELVATETSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLOMNSLK

PEDTALYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVQVSS
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Figura 20A (continuacion)

SEQ ID | Mutacién o Secuencia
mutaciones
420 11V + 110K |EVQLVESGGGVVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGWYRQAPGK
QRELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLOMNSLK
PEDTAVYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVKVSS
421 11V +110Q | EVQLVESGGGVVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGWYRQAPGK
QRELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLOMNSLK
PEDTAVYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVQVSS =
422 11V+112K |EVQLVESGGGVVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGWYRQAPGK |
? QRELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLQMNSLK |
PEDTAVYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVTVKS |
423 111V +112Q |EVQLVESGGGVVQPGGSLRISCAASGSIYLINYMGWYRQAPGK

QRELVATLTSGGSTNYAGSVKGRFAISRDNAKNTVYLQMNSLK
PEDTAVYYCNIGGTLYDRRRFESWGQGTLVQVSS
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Figura 20B

ES 2815572713

SEQ ID

Moutacién o
mutaciones

Secuencia

424

Ninguna
(referencia)

EVQLVESGGGLVQTGASLRLSCAASGRTFSNYAMGWTRQAPGK
ERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKNTAYLQMVSLK
PEDTAVYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVTVSS

425

CDRI

NYAMG

426

CDR2

AITPRAFTTYYADSVKG

427

CDR3

QLVGSGSNLGRQESYAY

428

89L + 110K

EVQLVESGGGLVQTGASLRLSCAASGRTFSNY AMGWFRQAPGK | '
ERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDN AKNTAYLQMVSLK
PEDTALYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVKVSS

429

891, + 110Q

EVOQLVESGGGLVQTGASLRLSCAASGRTFSNYAMGWFRQAPGK
ERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKNTAYLQMVSLK
PEDTALYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVQVSS

430

110K

EVQLVESGGGLVQTGASLRLSCAASGRTFSNY AMGWEFRQAPGK
ERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKNTAYLOMVSLK
PEDTAVYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVKVSS

431

110Q

EVQLVESGGGLVQTGASLRLSCAASGRTFSNY AMGWFRQAPGK
ERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKNTAYLQMVSLK
PEDTAVYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVQVSS

432

112K

EVQLVESGGGLVQTGASLRLSCAASGRTFSNY AMGWFRQAPGK
ERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKNTAYLQMVSLK
PEDTAVYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVTVKS

433

1120

EVQLVESGGGLVQTGASLRLSCAASGRTFSNYAMGWFR(OAPGK
ERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKNTAYLQMVSLK
PEDTAVYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTI NTVQS

434

89T

EVQLVESGGGLVQTGASLRLSCAASGRTFSNYAMGWFE RQAPGK
ERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKNTAYLQMVSLK '
PEDTATYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVTVSS

IV + 891

h‘v’QLVESGGGVVQTGASLRLSCAASGRTFSNYAM(JWFRQAPG ]
KERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKNTAYLQMVSL
KPEDTALYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVTVSS

436

11V +89L +
110K

EVQLVESGGGVVQTGASLRLSCAASGRTFSNYAMGWFRQAPG
KERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKNTAYLQMVSL
KPEDTALYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVKVSS

437

11V + 891 +
1100

EVQLVESGGGVVQTGASLRLSCAASGRTFSNY AMGWFRQAPG
KERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKXKNTAYLOMVSL
KPEDTALYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVQVSS
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Figura 20B (continuacion)

SEQ ID [Mutacién o |Secuencia
mutaciones

438 HV + 110K | EVOLVESGGGVVQTGASLRELSCAASGRTFSNYAMGWFRQAPG
KERERVAAITPRAFTTYYADSVEKGRFTISRDNAKNTAYLQMVSL
KPEDTAVYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVEKVSS

439 1V +110Q EVQLVESGGGVVQTGASLRLSCAASGRTFSNY AMGWFRQAPG
KERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKNTAYLOMVSL
KPEDTAVYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVQVSS

440 11V + 112K EE‘\/QL‘«"ESGGG‘wu”V(;)TGz-f'sLSLRLSCAASGR’I‘FSNY}‘\LMGWFR‘JQAPG
KERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKNTAYLOMVSL
KPEDTAVYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVTVKS

441 HV+112Q |EVQLVESGGGVVQTGASLRLSCAASGRTFSNY AMGWFRQAPG

KERERVAAITPRAFTTYYADSVKGRFTISRDNAKNTAYLOMVSL
KPEDTAVYYCAAQLVGSGSNLGRQESYAYWGQGTLVTVQS
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Figura 20C
SEQID |Mutacién o Secuencia
) mutaciones . -
442 Ninguna EVQLVESGGGLVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWERQAPGK
(referencia) | EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRESISRDNAKNTVYLOMNGLK
PEDTAVYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVTVSS
443 CDRI AYIMG
444 CDR2 GIWSGGYTHLADSAKG
445 CDR3 | GIWSGGYTHLADSAKG
446 89L + 110K | EVQLVESGGGLVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWFRQAPGK
EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLOMNGLK
PEDTALYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVKVSS
447 BIL+110Q |EVQLVESGGGLVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWFRQAPGK
EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLQMNGLK
PEDTALYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVQVSS
448 110K ' EVQLVESGGGLVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWFRQAPGK
EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLQMNGLK
PEDTAVYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVKVSS
449 110Q EVQLVESGGGLVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWFRQAPGK
EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLOMNGLK
PEDTAVYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVQVSS
450 112K EVQLVESGGGLVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWERQAPGK
EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLQMNGLK
PEDTAVYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVTVKS
451 112Q EVQLVESGGGLVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWFROAPGK
EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLQMNGLK
PEDTAVYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVTVKS
452 89T EVQLVESGGGLVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWFRQAPGK
EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLOMNGLK
PEDTATYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVTVSS
453 |1IV+89L | EVQLVESGGGVVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWEROAPGK
EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLQMNGLK
PEDTALYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVTVSS
454 1V +89L+ |EVQLVESGGGVVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWFRQAPGK
110K EREFVAGIWSGGY THLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLQMNGLK
PEDTALYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVKVSS
455 11V +8IL+ |EVQLVESGGGVVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWERQAPGK
110Q EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLQMNGLK
PEDTALYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVQVSS
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Figura 20C (continuacion)

SEQ ID Mutacion o Secuencia
mutaciones

456 11V + 110K | EVQLVESGGGVVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWFRQAPGK
EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLOMNGLK
PEDTAVYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVKVSS

457 11V +110Q |EVQLVESGGGVVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWFRQAPGK
EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLOMNGLK
PEDTAVYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVQVSS

458 11V+ 112K |EVQLVESGGGVVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWFRQAPGK
EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTV Y LOMNGLK
PEDTAVYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVTVKS

459 11V +112Q |EVQLVESGGGVVQAGESLTLSCAASGRTLSAYIMGWERQAPGK |

EREFVAGIWSGGYTHLADSAKGRFSISRDNAKNTVYLOQMNGIK
PEDTAVYYCAAGLRGRQYSNWGQGTLVIV(QS
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Figura 21A

SEQID |[Mutacién o |Secuencia

mutaciones )

460 principal EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCYHSGPTFRTDTMGWFRQAPGK
GREFVAAVTWNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTAYLQMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVTVSS

461 CDR1 TDTMG

462  |CDR2 AVTWNSGRINYADSVKG

463 CDR3 HRFVVGGNRVEDWRY

464 891+ 110K, | EVQLLESGGGLVQPGGSILRI.SCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGK
GREFVAAVTWNSGRINYADSVKGRETISRDNSKNTALLQMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVKVSS

465 89L - 110Q |EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGK

- GREFVAAVTWNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTALLOMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVQVSS

466 110K EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWERQAPGK
GREFVAAVTWNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTAYLQMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVKVSS

467 110Q EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGK
GREFVAAVTWNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTAYLQMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVQVSS

468 112K EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGK
GREFVAAVTWNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTAYLQMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVTVKS

469 1120 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGK
GREFVAAVTWNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTAYILQMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVTVQS

470 89T EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGK
GREFVAAVTWNSGRINY ADSVK GRFTISRDNSKNTATLOMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVTVSS

471 FIV-+89L | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGK
GREFVAAVTWNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVTVSS

472 11V +89L+ |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHISGPTFRIDTMGWFRQAPGK

110K GREFVAAVTWNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVKVSS

473 11V +89L+ |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGK

1100 GREFVAAVTWNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVQVSS
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Figura 21A (continuacién)

SEQID |Mutacién o |Secuencia
mutaciones

474 HV+ 110K |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGK
GREFVAAVTWNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTAYLOMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVKVSS

475 11V+110Q |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWERQAPGK
GREFVAAVTWNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTAYLQMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVQVSS

476 11V+ 112K |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGK
GREFVAAVTWNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTAYLOMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVTVKS

477 11V + 112Q |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGK

GREFVAAVTWNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTAYLQMNSL
RPEDTAVYYCAAHRFVVGGNRVEDWRYWGQGTLVTVQS
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Figura 21B
SEQ ID |Mutacién o |Secuencia
mutaciones
478 principal EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWTRQAPGK
GREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSL
' RPEDTAVYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSS
479 CDRI1 NYNMG
480 CDR2 | AVSRSGVSTYYADSVKG
481 CDR3 AYRGTAINVRRSYSS
482 89L + 110K | EVOLLESGGGLVQPGGSLRI.SCAASGRTFNNYNMGWFRQAPGK
GREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSL
RPEDTALYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSS
483 89L +110Q |EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPGK
GREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSL
RPEDTALYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVOQVSS
484 110K EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTINNYNMGWFRQAPGK
GREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSL
RPEDTAVYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSS
485 110Q EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWERQAPGK
GREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSL
RPEDTAVYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVOQVSS
4586 112K EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTENNYNMGWFRQAPGK
| GREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSL
RPEDTAVYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVKS
487 1120 EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTENNYNMGWFROAPGK
GREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSL
, RPEDTAVYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVQS
488 89T EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPGK
GREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSL
| RPEDTATYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSS
489 11V +89L | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWERQAPG
|  KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTALYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSS
490 11V + 89L + | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWIRQAPG
110K ' KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTALYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGOQGTLVKVSS
491 11V +89L + | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG
110Q | KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOQMNS

' LRPEDTALYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSS
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Figura 21B (continuacién)

SEQID Mutacién o |Secuencia
; mutaciones
492 |TIV+110K | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFROAPG |
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS
LRPEDTAVYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSS
493 11V+110Q |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTENNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNS
LRPEDTAVYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGOGTLVQVSS
494 [11V+112K |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWIRQAPG |
i KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNS |
' LRPEDTAVYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVKS
495 11V +112Q |EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNS
LRPEDTAVYYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVIVQS
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Figura 22
SEQ Secuencia N
ID
514 | EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPAS GNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL

VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSW\-"RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTI‘LYLQMNSLRP
EDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIY YADSVKGRFTISRDNSK.
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSSA

515

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW YRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYTL.QMNSLRP |
EDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL |
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NILYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSSA

516

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW YRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGOQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVOPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRP
EDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIY YADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSSA

517

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTY YADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRIL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK.
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSSA

518

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSSA

519

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW YRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSEG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIY YADSVKGRFTISRDNSK.
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYNSWGQGTLVQVSSA
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Figura 22 (continuacion)

SEQ
D

Secuencia

520

F\-"QLLESGGGWQPGGST.RI.,SCAASGRIFSLPASGN]FNLLTI_AWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTWADSVKGRFTISRI)NSK_KTVYI,QMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVTVSSGGG 1GSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVS SISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLLES GGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSY AMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMN SLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSSA

521

R\-’QLLESGGGV\-’QPGGSI.RLSCAASGRIFSLPASGNTF‘NLLTIAWYRQAPGKGREL

VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKK TVYLQMNSLR PEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGEFTFSSEG
MSW’VRQAPGKGLEW'VSSISGSGSDT‘L\"'ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVK VSSGGGGSGGGSEVQLLESG GGVVQPGGSLRL ;
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK |
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSW GQGTLVKVSSA

522

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW YR(QAPGKGREL
VATINSG SRTYYAUSVKGRF"I'ISRDNSKKTVYL—QMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVS SISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEY QLLESGGGVVQPGGSLRL |
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSG SYDSWGQGTLVQVSSA

523

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKK TVYLQMNSLRP EDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVS SGGGGSGGGSEVQLLESGGGYVQPGGSLRL |
SCAASGRTLSSY AMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSSA

524

EVOQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALY YCQTSGSGSP
NFWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVOQPGGSLEL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVK GRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYD SWGQGTLVKVSSA

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW YRQAPGKGREL

VATINSG SRTYYADSVKGRFT.[SRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQT SGSGSP
NIWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSEG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRF TISRDNAKTTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQV. SSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIY YADSVK GRFTISRDNSK
NTLYT.QMNS LRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSSA
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Figura 22 (continuacién)

SEQ
D

Secuencia

526

EVOQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSEG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLY LQMNSLRP
EDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIY YADSVKGRITISRDNSE
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSSA

527

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW YRQAPGKGREL

VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKK TVYLOQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSEG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRP

EDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
| SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
[NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSSA

528

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVEKGRFTISRDNSKK TVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGL VQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWYVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRP
EDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSY AMGWFRQAPGKGRFEFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSSA

529

| EVOLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSI PASGNIFNLLTIAW YROAPGKGREL

VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG

'MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRP
' EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
' SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIY YADSVKGRFTISRDNSK

NTLYLOQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSSA

530

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKK TVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRITISRDNAKTTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRIL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIY YADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSSA

531

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGK GREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVEVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTESSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGY VQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSSA
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Figura 22 (continuacién)

[ SEQ
1))

Secuencia

532

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIENLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVKVSESGGGGSGGGSEVQLVESGGGVYQPGNSLRLSCAASGETFSSEG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTATY YADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSSA

wh
(3
L

EVOLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NIFWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG

: MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTL, YLQMNSLRP

EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIY YADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSSA

534

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVOQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGY VQPGGSLRL
SCAASGRTLESYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIY YADSVEGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPY YRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSSA

535

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL

VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYY ADSVKGRFTISRDNSK

| NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSSA

536

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL

VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKK TVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVOLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLOMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTALY YADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSSA

537

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRP

{ EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
| SCAASGRTLSSY AMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTATY YADSVKGRFETISRDNSK
'NT LYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSSA
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Figura 22 (continuacion)

SEQ Secuencia
J1)
538 EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL

VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTESSFG

MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRP

EDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSSA

539

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL

VATINSGSRTY YADSVKGRFTISRDNSKK TVYLQMNSLRPEDTALY YCQTSGSGSP
NFWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
IMSWVRQAPGKGLEW VSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRP
' EDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEV QLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSY AMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK |
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSSA

540

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW YRQAPGKGREL
VATINSGSRTY YADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRP
EDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSSA

'EDTALYYC TIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRIL

' EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
| i VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYL OMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
- NFWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
| MEWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLY LOMNSLRP

SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSSA

542

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP |
NFWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG |
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRP

EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRIL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSSA

| SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRETISRDNSK
' NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSSA

EVOLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAW YRQAPGKGREL

VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLYQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVEKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
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Figura 22 (continuacion)

SEQ
D

Secuencia

544

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSTEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFETISRDNSK
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSSA

545

EVQLLESGGGVVQPGGSIRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP |
NFWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOQMNSLRP |
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTILYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSSA

546

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAA SGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGETFSSEG
MSWVROAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSY AMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTATYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSSA

547

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVEGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTL.YADSVKGRFTISRDNAKTTLYT.QMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVTVSSA

548

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLI TIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGK GREFVARISQGGTAIYYADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVKVSSA

549

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRIFSLPASGNIFNLLTIAWYRQAPGKGREL
VATINSGSRTYYADSVKGRFTISRDNSKKTVYLQMNSLRPEDTALYYCQTSGSGSP
NFWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEYQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFG
MSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLY LOMNSLRP
EDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRL
SCAASGRTLSSYAMGWFRQAPGKGREFVARISQGGTATY YADSVKGRFTISRDNSK
NTLYLOMNSLRPEDTALYYCAKDPSPYYRGSAYLLSGSYDSWGQGTLVQVSSA
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Figura 23
SEQ Secuencia
n
550 |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLV

TVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRI.SCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK

GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTAVY YCTIGGS
LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNEFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSSA

551

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGSEVQLYESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTAVYYCTIGGS
LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSSA

552

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLEPEDTALYYCNENKYVTSRDTWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGS
LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVYQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVQVSSA

553

EVOQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOQMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLV
TVSSGGGGSGGUGSEVOLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSEGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LIRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSSA

554

EVQLVESGGGVVQPGGSI.RLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCNFNKYVTSRDTWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGYVQPGNSLRLSCAASGFIFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGREDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSSA
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Figura 23 (continuacién)

SEQ
D

Secuencia

555

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
TVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRISQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDS VK GRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVQVSSA

536

EVQLVESGGGVVQPGGSLRIL.SCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGY VQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSSA

557

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRI.SCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLOMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQOMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSSA

558

EVQLVESGGGVVOPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
TVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGV VQPGNSLRLSCAASGEFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWYVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKY VITSRDTWGQGTLVQVSSA

559

EVQLVESGGGVVQPGGSL.RLSCAASRSIGRL.DRMGW YRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCNFNKYVTSRDTWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGYVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSSA
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Figura 23 (continuacién)

SEQ
1))

Secuencia

560

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLV
TVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSTLRISCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSSA

561

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSS]
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
TVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVQVSSA

562

‘EVQLVESGGGYVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGW YRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCNFNKY VTSRDTWGQGTLY
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLY LOQMNSLRPEDTAVYYCTIGGS
LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYONFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSSA

563

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOQMNSLRPEDTALY YCNFNKY VTSRDTWGQGTLY
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLOQMNSLRPEDTAVYYCTIGGS
LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSSA

564

EVOQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOQMNSLRPEDTAVYYCTIGGS
LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVOQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVQVSSA

200




ES 2815572713

Figura 23 (continuacion)

SEQ Secuencia
1)
565 EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSS]

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLYV
KVE8SGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTALY YCTIGGS
LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDEM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSSA

566

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALY YCNFNKYVTSRDTWGQGTLV
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVROAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSSA

567

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVKGRITISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDONAKTTLYLQMNSLRPED TALY YCTIGGS
LSRSSQGTI.VTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
CWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPEDTAL
YYCNENKYVTSRDTWGQGTLVQVSSA

568

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCNFNKYVTSRDTWGQGTLV
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVEKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNENKYVTSRDTWGOQGTLVTVSSA

569

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOQMNSLRPEDTALY YCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
KVSSGGGGIGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL

 YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSSA
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SEQ Secuencia
1)}
570 EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
KVSSGGGGSGGGSEVOQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVQVSSA

571

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSS]
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLV
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSSA

572

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOQMNSELRPEDTALY YCNFNKYVTSRDTWGQGTIV
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRETISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLYQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVYQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSSA

573

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGW YRHRPGEPRELVATITGGSSIE

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVQVSSA

574

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGW YRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGS
LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGOQGTLVTVSSA
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"SEQ
)

Secuencia

575

EVQLVESGGGVVQPGGSTRLSCAASRSIGRL.DRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCNFNKYVTSRD TWGQGTLY
QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLYQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGS

[ LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
 GWYRHRPGEPRELVATITGGS SINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
I YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSSA

576

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI]
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNENKYVTSRDTWGQGTLV
QVSSGGGGSGGGSEVOLVESGGGLYQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK.
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGS
L3RSSQGTLVTIVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVQVSSA

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
QVSSGGGGSGGGSEVOLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEW VSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSSA

578

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI]

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCNFNKYVTSRDTWGQGTLV
QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS |
LSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVOPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSSA

579

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGW YRHRPGEPRELYATITGGSSI
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK,
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLYTVSSGGGGSGGGSEVOLVESGGGVVOPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGOGTLVQVSSA
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Figura 23 (continuacion)

SEQ Secuencia
1D
580 EVOQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLV
QVSESGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRETISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSSA

581

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNENKY VISRDTWGQGTLYV
QVSSGOGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVKYVYSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSSA

582

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNENKY VTSRDTWGQGTLV
QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRITISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVQVSSA

383

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI
NYGDSVEKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLY ADSVEKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVTVSSA

584

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVOQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVKVSSA

585

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRMGWYRHRPGEPRELVATITGGSSI

NYGDSVKGRFTISIDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALY YCNFNKYVTSRDTWGQGTLY
QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK
GLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGS
LSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASRSIGRLDRM
GWYRHRPGEPRELVATITGGSSINY GDSVKGRFTISIDNSKNTVYLQMNSLRPEDTAL
YYCNFNKYVTSRDTWGQGTLVQVSSA
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SEQ
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Secuencia

586

DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPGKRPEWVSSIDT

GGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYWCATDEEY ALGPN
EFDYYGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTER

SFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA

DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPGKRPEWVSSIDT
GGDITHYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYWCATDEEY ALGPN
EFDYYGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFR
SFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA

588

DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPGKRPEWVSSIDT

GGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYWCATDEEYALGPN
EFDYYGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFR

SFGMSWVRQAPGKGPEW VSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSA

DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPGKRPEWVSSIDT

GGDITHYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYWCATDEEY ALGPN
EFDYYGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFR
SFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA

590

DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPGKRPEWVSSIDT

GGDITHYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYWCATDEEY ALGPN
EFDYYGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTER
SFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA

591

DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFIFGNYDMAWVRQAPGKRPEWVSSIDT
GGDITHYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYWCATDEEY ALGPN
EFDYYGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFR
SFGMSWVRQAPGKGPEW VSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSA

DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPGKRPEWVSSIDT

GGDITHYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYWCATDEEY ALGPN
EFDYYGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGEFTER
SFOMSWVRQAPGKGPEW VSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA

593

DVOQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAWVRQAPGKRPEWVSSIDT
GGDITHYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYWCATDEEY ALGPN
EFDYYGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGY VQPGGSLRLSCAASGFTFR
SFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA

594

DVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFGNYDMAW VRQAPGKRPEWVSSIDT
GGDITHY ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYWCATDEEYALGPN
EFDYYGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFR
SFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMN
SLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSA
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Figura 25
' SEQ ! Secuencia
ID
595 |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSGIKSSG

DSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYD
NRGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSC
AASGRTFNNY AMGWFRQAPGKEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRETISRD
NAKNTEYLOMNSLRPEDTALYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVTVSSA

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSGIKSSG
DSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYD
NRGOGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSC

AASGRTFNNY AMGWFRQAPGKEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRITISRD

NAKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCAASAIGSGAL RRFEYDYSGQGTLVEKVSSA

397

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEW VSGIKSSG
DSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALY YCAKSRVSRTGLYTYD
NRGQGTLVIVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGY VQPGGSLRLSC
AASGRTFNNY AMGWFRQAPGKEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRETISRD
NAKNTLYLOMNSLRPEDTALYYC AASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVQVSSA

598

EVQLVESGGGVVQPGGSLRISCAASGEFTFSSYAMSWVROQAPGKGLEWVSGIKSSG
DSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYD
NRGQGTLVEKVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSC
AASGRTFNNYAMGWFRQAPGKEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRD

NAKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVTVSSA

599

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSGIKSSG
DSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYD
NRGQGTLVKVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSC
AASGRTFNNY AMGWFRQAPGKEREFVAAITRSGVRSGVSATYGDSVKDRFTISRD

NAKNTLYLOQMNSLRPEDTALYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVKVSSA

600

' EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSGIKSSG

DSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYD
NRGQGTLVKVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSC
AASGRTFNNY AMGWFRQAPGK EREFVAAITRSGVRSGVSATYGDSVKDRFTISRD
NAKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVQVSSA

601

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSGIKSSG
DSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYD
NRGQGTLVQVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSC
AASGRTFNNY AMGWFRQAPGKEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRD
NAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAASAIGSGALRRFEYDYSGQGTLVTVSSA

602

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEW VSGIKSSG
DSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYD
NRGQGTLVQVSSGGGGSGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSC
AASGRTFNNYAMGWFRQAPGKEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRD

NAKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCAASAIG SGALRRFEYDYSGQGTLVKVSSA

603

EVQLVESGGGVVQPGGSI.RLSCAASGFTFSSYAMSW VRQAPGKGLI:WVS(:IK"?SG
DSTRYAGSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAKSRVSRTGLYTYD
NRGQGT‘L‘JOVSSGGGGSGGGGSG(EGGSGGGGSEVQLVF.SGGGVVQPG(ESTRLSC
AASGRTFNNYAMGWFRQAPGKEREFVAAITRSGVRSGVSAIYGDSVKDRFTISRD

_INAKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCAAS AIGSGALRRFEYDYSGQGTLVQVSSA
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Figura 26

SEQ
1D

Secuencia

604

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYV
RQAPGKGLEW VESISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTAV
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTY
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSSA

605

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVEKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
ROAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVEGRFTISRDNAKTTELYLOMNSLRPEDTAV
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWIRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVKVSSA

606

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVEGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTAV
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFV AAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSSA

607

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSEGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTL.YADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWTFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYVIESYDSWGQGTLVTVSSA

608

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVKVSSA

609

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYVY
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSSA
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Figura 26 (continuacion)

SEQ Secuencia
m
610 | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV

GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTY

YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSSA |

611

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGY
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG |

'QGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSEGMSWY
'RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLY LQMNSLRPEDTAL !
1 YYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS |

GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV |
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVEVSSA

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGY
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDY WG
QGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDY ADSVKGRFTISRDNSKNTY
YLOQMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSSA

613

DVOQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSSA

614

i QGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYV
{ RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLY LQMNSLRPEDTAL

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV |
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG

YYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVEGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVKVSSA

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSSA
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Figura 26 (continuacion)

SEQ Secuencia
D
616 |DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV

GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
ROAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAV
YYCTIGGSLSRSSOGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSSA

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCRMSSVIRGSSDYWG
QGTLVRVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVOPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYV
ROAPGKGLEWVSSISGSGSDTL.YADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAV
YYCTIGGSI.SRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVEKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVKVSSA

618

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGY
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLYQPGNSLRLSCAASGFTESSFGMSWYV
ROQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAV
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSSA

619

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWY
ROAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVEKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRESSQGTLVIVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDY ADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSSA

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGY
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRESCAASGFTFSSFGMSWYV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGYVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYILNAMGWFROQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRTFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIVIESYDSWGQGTLVKVSSA

621

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVEKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDY ADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIVIESYDSWGQGTLV(QVSSA
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Figura 26 (continuacién)

SEQ
I

Secuencia

622

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV

GSTRYADSVEGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRI.SCAASGFTFSSFGMSWYV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWIFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV

YLOMNSIRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSSA

623

DVQLVEGGGGVV QPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
ROAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRISCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDY ADSYKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPED TALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVKVSSA

624

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWY
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLOMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDY ADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSSA

625

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVKEVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWY
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGY VQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDY ADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSSA

626

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSILRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLQMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVKVSSA

627

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGY
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVEVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTILVQVSSA

210




ES 2815572713

Figura 26 (continuacion)

SEQ Secuencia
ID - -
628 | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV

GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
ROQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAV
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRISCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSSA

629

DvQIl Vrg(T(_I(JVVQPGGSLRLSCAA(;(‘qIC GL NAMAWYRQAPGKFR]‘I NVAGIFGY
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTAV
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVEVSSA

630

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGY
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSEGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAV
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVYQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAATDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSSA

631

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKENTVYLOMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVEKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTVY
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSSA

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVEKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWY
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVOLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDY ADSVKGRFTISRDNSKNTVY
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVKVSSA

633

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVEGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDY WG
QGTLVQVESGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWY
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRISCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRIFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSSA
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Figura 26 (continuacién)

SEQ Secuencia
ID
634 | DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGY

GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSIRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVEKGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSSA

635

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGINAMAWYRQAPGKERELVAGIFGVY
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVIRGSSDYWG
QGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWY
ROAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL :
YYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTVYLNAM(;W FRQAPGKEREP VAAEDW S‘TG\'KDYADSV K(IRF'[‘ l‘SRDNSKf\"T'V i

636

DVQI VT S‘GGGVVQP(J(:"}I RI,SC‘AASGSI{J(ILVAM AW Y'RQAPGKJ:.RL[ VAGIFGV |
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDY WG
QGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWY
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRETISRDNAKTTL.YLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSTRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVEGRFTISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSSA

637

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV

GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTV

YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVTVSSA '

638

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAMAWYRQAPGKERELVAGIFGV |
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG |
QGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWY |
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDYADSVKGRFTISRDNSKNTY
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVKVSSA

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGSIGGLNAM AWYRQAPGKERELVAGIFGV
GSTRYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCRMSSVTRGSSDYWG
QGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWY
ROAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTAL
YYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAAS
GRTYYLNAMGWFRQAPGKEREFVAAIDWSEGNKDY ADSVKGRETISRDNSKNTV
YLOMNSLRPEDTALYYCAADTPPWGPLIYIESYDSWGQGTLVQVSSA
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Figura 27
SEQ Secuencia _]
1D !
640 | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN |

| NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSSA

GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL |
VTVSSGGGGSGGGSEVOLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGETF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEININGLITKYPDSVK GRFTISRDNAKNTLYLOM

641

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMY W VRQAPGKGLEW VSEINTN

GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSW VRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTE

SDYWMYWVRQAPGKGLEW VSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSSA

642

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGF TESDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSW VRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTAVYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTE
SDYWMYWVRQAPGKGLEW VSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGENRGQGTLVQVSSA

643

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP .
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM |
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSSA

644

NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSSA

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGEFTFSDYWMYWVROAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VIVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTE
SDYWMYWVRQAPGKGLEW VSEINTNGLITKYPDSVK GRFTISRDNAKNTLYLOM

645

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP |
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTILVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFE
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYTL.QM

NSLRPEDTAL YYCARSPSGFNRGQGTLVQVSSA
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Figura 27 (continuacién)

SEQ Secuencia
1D
646 | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN

GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALY YCARSPSGFNRGQGTL
VTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVV(QPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGETF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSSA

647

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEW VSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLGMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVEGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSERLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSSA

648

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VTVESGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGEDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGEFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITK YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSSA

649

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRITISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGINRGQGTL
VTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
[GGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGETF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRIFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTILVTVSSA

650

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVROQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSSA

651

EVQLVESGGGVYVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM

NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSSA
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Figura 27 (continuacion)

SEQ Secuencia
1D
652 |EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN

GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GRGLEWVSSISGSGSDTLYADSVEKGRFTISRDNAK TTLYLQOMNSLRPEDTAVYYCT
IGGSLSRSSQOGTLVTVSSGGGGSGGGEEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGETF
SDYWMYWVROQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSSA

653

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDY WMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VRKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEW VSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSSA

654

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEW VSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VREVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVROAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLY LOQMNSLRPEDTAVYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVROAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSSA

655

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSTIINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VRVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
1IGGSL.SRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGETF

SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM

NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTILVTVSSA

656

EVQLVESGGGVVQPGG SI_.RLSCAASGF'I'FSDYWMYWVRQAPGKGLEWV SEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VK VSSGGGGSGOGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSW VRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTE

SDYWMYWVROAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM

NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSSA

657

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VEVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSSA
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Figura 27 (continuacion)

SEQ
D

Secuencia

658

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VEVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSI.RLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEW VSEINTNGLITK YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYTLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSSA

659

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VKVSSGGGGSGGGSEVOQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGETF
SDYWMYWVRQAPGKGLEW VSEINTNGLITKYPDSVKGRFFISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSSA

660

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
[GGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGETE
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSSA

661

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSSA

662

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSSA

663

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFETF
SDYWMYWVRQAPGKGLEW VSEINTNGLITKYPDSVKGRITISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSSA
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Figura 27 (continuacion)

SEQ Secuencia
ID
664 | EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN

GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTAVYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF

SDYWMYWVROQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOM

NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSSA

665

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF

SDYWMYWVROQAPGKGLEWVSEINTNGLITK YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM

NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSSA

666

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDY WMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VQVSSGGGGSGGGSEVQLYESGGGLVQPGNSLRILSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GRGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTE
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINITNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSSA

667

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVROQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLY LQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VOVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF

SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM

NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSSA

a68

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOQMNSLRPEDTALYYCT

{IGGSLSRSSQGTEVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTE
E SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGFLVKVSSA

669

EVOQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VQVESGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSSA
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ES 2815572713

Figura 27 (continuacion)

SEQ
ID

Secuencia

670

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VOQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSSA

671

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVK GRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGENRGQGTLVEVSSA

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEW VSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VQVSSGOOGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSSA

673

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCARSPSGENRGQGTL
VQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGV VQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVTVSSA

674

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSW VRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVKVSSA

675

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTN
GLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTL
VQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAP
GKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT
IGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGETF
SDYWMYWVRQAPGKGLEWVSEINTNGLITKYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQM
NSLRPEDTALYYCARSPSGFNRGQGTLVQVSSA
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Figura 28A

SEQ
ID

Secuencia

676

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGKEREGVLCIDAS
DDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCATPIGLSSSCLLE
YDYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGT

TFRSFGMSWVRQAPGKGPEW VSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL
QMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA

677

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGKEREGVLCIDAS |
DDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCATPIGLSSSCLLE
YDYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGF
TFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL
QMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA

678

DVQLVESGGGVVQPGGSLRILSCAASGFILDY YAIGWFRQAPGKEREGVLCIDAS
DDITY YADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCATPIGLSSSCLLE
YDYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGF
TFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL
QMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSA

679

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDY YAIGWFRQAPGK EREGVLCIDAS
DDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCATPIGLSSSCLLE 7
YDYDYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGE
TFRSFGMSWVRQAPGKGPEW VSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL
QMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA

680

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDY YAIGWFRQAPGKEREGVLCIDAS
DDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCATPIGLSSSCLLE
YDYDYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGE
TFRSFGMSWVRQAPGKGPEW VSSISGSGSDTLYADSVKGRETISRDNSKNTLYL
QMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA

681

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGKEREGVLCIDAS
DDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCATPIGLSSSCLLE
YDYDYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGE
TFRSFGMSWVRQAPGKGPEW VSSISGSGSDTLYADSVE GRFTISRDNSKNTLYL ¢
OMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLYQVSSA

(682

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGKEREGVECIDAS
DDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCATPIGLSSSCLLE
YDYDYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGE
TFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL
QMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA

683

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGKEREGVLCIDAS
DDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCATPIGLSSSCLLE
YDYDYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGF
TFRSFGMSWVRQAPGKGPEW VSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNSKNTLYL
QMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA

684

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFILDYYAIGWFRQAPGKEREGVLCIDAS
DDITYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCATPIGLSSSCLLE
YDYDYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGF
TEFRSFGMSWVRQAPGKGPEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNSKNTLYL
OMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSOGTLVQVSSA
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Figura 28B

SEQ
1D

Secuencia

685

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDY AIGWFRQAPGEEREGVSSISSTYGL
TYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCAATPIGLIGLDAYEYDYW
GQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALY
YCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA

686

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFRQAPGEEREGVSSISSTYGL
TYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCAATPIGLIGLDAYEYDYW
GQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALY
YCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA

687

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFRQAPGEEREGVSSISSTYGL
TYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCAATPIGLIGLDAYEYDYW
GQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
ROQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTALY
YCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSA

688

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDYAIGWFRQAPGEEREGVSSISSTYGL
TYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCAATPIGLIGLDAYEYDY W
GQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALY
YCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA

689

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDY AIGWFRQAPGEEREGVSSISSTYGL
TYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCAATPIGLIGLDAYEYDYW
GQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYVY
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQOMNSLRPEDTALY
YCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA

690

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDY AIGWFRQAPGEEREGVSSISSTYGL

TYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALYYCAATPIGLIGLDAYEYDYW
GQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYV
ROQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALY

YCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSA

691

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDY AIGWFRQAPGEEREGVSSISSTYGL
TYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCAATPIGLIGLDAYEYDYW
GQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTALY
YCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSA

692

DVQLVESGGGVVQPGGSIL.RLSCAASGFAFDDY AIGWFRQAPGEEREGVSSISSTYGL

TYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY YCAATPIGLIGLDAYEYDYW
GQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWYV

ROAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTALY
YCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSA

693

DVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFAFDDY AIGWFRQAPGEEREGVSSISSTYGL
TYYADSVKGRFTISSDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALYYCAATPIGLIGLDAYEYDYW
GQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWV
RQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALY
YCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSA
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Figura 29

SEQ
ID

Secuencia

694

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGG
STYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYR
KYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSS
FGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSL
RPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSL
RLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRETISRDN
AKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSSA

095

EVOLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGG
STYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYR
KYDYWGOQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTESS
FGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSE
RPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSL
RLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDN
AKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVS SA

696

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGITFS SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGG
STYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALY YCAAYIRPDTYLSRDYR
KYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTESS
FGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLOMNSL
RPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSL
RLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDN
AKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSSA

697

EVOQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGK GREFVSSITGSGG
STYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYR
KYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSS
FGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSL
RPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSL
RLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDN
AKNTEYLQMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSSA

699

698

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGG
STYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYR
KYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSS
FGMSWVRQAPGKGLEW VSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLOMNSL
RPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSL
RLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDN
AKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCA AYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSSA

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGW FRQAPGKGREFVSSITGSGG
STYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYR
KYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGITFSS
FGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOQMNSL
RPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSL
RLSCAASGFTFSSYPMGWIRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDN
AKNTLYLQMNSIRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSSA
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Figura 29 (continuacion)

SEQ
ID

Secuencia

700

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGG
STYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAAYTRPD1T'YLSRDYR

KYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGETESS
FGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTI SRONAKTTLYLQMNSL
RPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVE S5GGGVVQPGGSL
RLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDN

AKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSSA

701

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGG
STYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYR
KYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSS
FGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSV KGRFTISRDNAKTTLYLQMNSL
RPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQL VESGGGVVQPGGSL
RISCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRETISRDN
AKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSSA

02

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGG
STYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYR
KYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGYVVQPGNSLRLSCAASGFTFSS
FGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYI AMNSL
RPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSL
RLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDN
AKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSSA

703

EVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGG
STYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYR
KYDYWGQGTLYTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTESS
FGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYTLOMNSL
RPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSL
RLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDN
AKNTLYLOMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYT. SRDYRKYDYWGQGTLVTVSSA

704

EVQLVESGGG\' '\’QPGGSLRLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSHG S5GG
STYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYR
KYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSS
FGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSL
RPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQV S8GGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSL
RLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTY YADSVKGRFTISRDN
AKNTLYLOMNSLRPEDTALYYC AAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSSA

705

EVQLVESGGGVY QPG(JSLRLBLAASGFTFSSYPM(JWFRQ APGKGREFVSSITGSGG
STYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYR |
KYDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSS
FGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRF TISRDNAKTTLYLQMNSL
RPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSL
RLSCAASGFTFSSYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDN
AKNTLYLOMNSLRPEDT ALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTL VQVSSA |
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Figura 29 (continuacion)

SEQ
D

Secuencia

706

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG
SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPED’i'AJ_,YYCTIGGSLSRSSQG'I‘LV
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGETESSFGM SWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
GGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGG SEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFS
SYPL-iGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSSA

707

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFS SFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG
SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLV
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSW VRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
GGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRETISRDNAKNTLY] LMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSSA

708

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG
SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLV
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGM SWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
GGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSILRLSCAASGHTES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKN TLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSSA

709

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG

SDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLOMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLV

KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVR QAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLOMNSLRPEDTALYYCTI

GGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGY VQPGGSLRLSCAASGETFES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRF TISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSSA

710

EVOQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG

SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLV

KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGM SWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTI

GGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGY VQPGGSLRLSCAASGFTFS
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLY] QMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSSA

711

EVQLVESGGGVVQPGNSIRL SCAASGITFSSFGMSWVRQAPGKGLEW VSSISGSG

SDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLV

KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAAS GFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALY YCTI

GGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQL\-’ESGGGVVQPGGSLRLSCAA SGFTFS
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYAI)SVKGRFTISRDNI\KNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVS SA
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712

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG

SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLV

KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOMNSLRPEDTALYYCTI

GGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSSA

713

EVOQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG
SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALY YCTIGGSLSRSSQGTLV
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTI
GGSLSRBSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSSA |

714

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSW VRQAPGKGLEWVSSISGSG |
SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLY |
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVROAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTI
GGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFS
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTY Y ADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSSA

715

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG
SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALY YCTIGGSLSRSSQGTLY
KVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTI
GGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTES !
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSSA

716

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG

SDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLV

KVSSGGGGRGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLY LOMNSLRPEDTALYYCTI

GGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS

LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSSA

717

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEW VSSISGSG
SDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLY
KVSSGGGGSGGGSEVQLYESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGRFFISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTI
GGSLSRSSQGTLYQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGYVQPGGSLRLSCAASGFTES |
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS |
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSSA ) i
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718

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG
SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLV
QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
GGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSSA

719

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG
SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYY CTIGGSLSRSSQGTLV
QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVROQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
GGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSSA

720

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG
SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALY YCTIGGST.SRSSQGTLV
QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTI
GGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSSA

721

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG

SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLV

QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAK TTLYLOMNSLRPEDTALYYCTI

GGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVOQPGGSLRLSCAASGFTFS
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSSA

722

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG

SDTLY ADSVKGRFTISRDNAKTTLY LQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLY

QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT?

GGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRISCAASGFTES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS

LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSSA

723

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEW VSSISGSG
SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLY LQMNSLRPEDTALY YCTIGGSLSRSSQGTLV
QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTI
GGSLSRSSQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFS
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSSA [
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SEQ
D
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724

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG

SDTLYADSVEGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLV

QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLOQMNSLRPEDTALYYCTI

GGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS

LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSSA

725

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG

SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLV

QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGTFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTI

GGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSSA

726

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGK GLEWVSSISGSG

SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLV

QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTI

GGSLSRSSQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSIRLSCAASGETES
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSSA

727

hVQLVESGGGVVQPUN SLRLSCAASGFTFSSFQ! WSWVRQAPGKGLEWV SSISGSG

SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLV

QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVROQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTI

GGSLSRISQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGETTS
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNS
LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVTVSSA

[728

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSG

SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLYV

QVESGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVROQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTI

GGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTFS
SYPMGWFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRFTISRDNAKNTLYLOMNS

LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVKVSSA

729

EVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGIL.EWVSSISGSG

SDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLY

QVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLRLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPG
KGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGRFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTI

GGSLSRSSQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGGSLRLSCAASGFTES
SYPMGWEFRQAPGKGREFVSSITGSGGSTYYADSVKGRETISRDNAKNTLYLQMNS

LRPEDTALYYCAAYIRPDTYLSRDYRKYDYWGQGTLVQVSSA
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730

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLR

LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR

FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG

GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGG SLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY

YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

731

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR

FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG

GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNM GWFRQAPG |
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSSA

732

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTTGGSLSRSSQGTLVTVSSG |
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGR’IFNNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

733

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHS GPTFRTDT‘\/IGWFRQAPGKGREFVAA\ T
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGV VQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEW VSSISGSGSDTLY ADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNS LRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTENN YNMGWFRQAPG |
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

734

EVOLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHS GPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGW FRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY

YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSSA
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735

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGR
FTISRDNAKTTLY LQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRISCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

736

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSS QGTLVKVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAA SGRTFNNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

737

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLOMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLVKVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAAS GRTFNNYNMGWERQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSSA

738

EVQLLESGGGYVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLOMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLYV ESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR

FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLS RSSQGTLVKVSSG

GGGSGGGSEVQLLESGGGVV! QPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY

YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

739

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREEVAAYT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLOMNSLRPEDTAVYYCAAHREVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVEGR

FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCT IGGSLSRSSQGTLVQVSSG

GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGS LRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY

YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA
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Figura 30 (continuacion)

SEQ ID !

Secuencia

740

! EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT

WNSGRINYADSVKGRETISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLVQVSSG

GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTENNYNMGWFRQAPG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSSA

741

 EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVI ISGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT

 YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

WNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGR |
FTiSRDNAKTTLYLQMT\FSE.JRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSG ?
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY

742

EVQLL-ESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG

GNRVEDWRYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALY |
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

743

| GNRVEDW RYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLR

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVY YCAAHRFVVG

LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTENNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY

YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSSA |

744

 GGGSGGGSEVQLLESGGGV VQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQOMNSLRPEDTALY

YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA
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Figura 30 (continuacion)

SEQ ID

Secuencia

1745

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT |
WNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG |
GNRVEDWRYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG

GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTENNYNMGWFRQAPG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

746

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGR’I‘FNNYB\MGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY

| YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSSA

747

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFROAPGK GREFVAAVT
WNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR |
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLY LQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFROAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

1748

EVQLLESGGGVVQPGGSIRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRY WGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGYVQPGNSLR |
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGR |
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGY VQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

749

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVEKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR

FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRS SQGTLVKVSSG

GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNM GWFRQAPG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY

YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSSA

230




ES 2815572713

Figura 30 (continuacion)

:SEQID

Secuencia

750

| WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLGMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT

GNRVEDWRYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWEFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALY |
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA |

751

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG |
GNRVEDWRYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGITFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGR

FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSG

GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY

YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

752

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTD TMGWE RQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLOMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGYVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVV QPGGSLRLSCAASGRTENNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVS’I'YYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMN SLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSSA

753

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVKVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALY YCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQOMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

754

EVQIJ.JE‘S‘GGGVVQPGGS?.,RLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGL.VQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG

GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFEFRQAPG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY

YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA
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Figura 30 (continuacion)

SEQID|

Secuencia

755

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT |
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLV(QPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEW VSSISGSGSPTLY ADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTHGG'S[.SRSSQGTLVWSSG

GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVK VSSA

756

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGR |
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGSLSRSS QGTLVTVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGW FRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

EVOQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSYVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVOQPGGSLRLSCAASGRTF NNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

758

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWERQAPGKGREEVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHREVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGR

FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG

GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTENNYNMGWFRQAPG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYIJQMNSLRPEDTALY

YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSSA

759

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVTVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA
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Figura 30 (continuacion)

SEQ ID

Secuencia

760

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREEVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLY LQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

761

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINY ADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLY LQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSG

i GGGSGGGSEVQLLES(}GGVVQPGGSLRLSC_MSGRTFNNYNMGWFRQAPG
| KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY

YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSSA

762

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVKVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

763

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHREVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSG
GGGSGGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGOGTLVTVSSA

764

EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREFVAAVT
 WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTI_VQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGVVQPGNSLR
{ LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLY ADSVKGR
FTISRDNAKTTLYLQMNS LRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSG
GGGSGGG‘SEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG
KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLOMNSLRPEDTALY
YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVKVSSA
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Figura 30 (continuacion)

SEQ ID

Secuencia

765 EVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWIROAPGKGREFVAAVT

WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTALLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVVG
GNRVEDWRYWGQGTLVQVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGV VQPGNSLR
LSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKGR

FTISRDNAKTTLYLQMN SLRPEDTALYYCTIGGSLSRSSQGTLVQVSSG

GGGS GGGSEVQLLESGGGVVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYNMGWFRQAPG

KGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSLRPEDTALY

YCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA

766

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCVHSGPTFRTDTMGWFRQAPGKGREEVAAVT
WNSGRINYADSVKGRFTISRDNSKNTAYLQMNSLRPEDTAVYYCAAHRFVY
GGNRVEDWRYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGSEVQLVESGGGLY QPGNSL
RLSCAASGFTFSSFGMSWVRQAPGKGLEWVSSISGSGSDTLYADSVKG
RFTISRDNAKTTLYLQMNSLRPEDTAVYYCTIGGS LSRSSQGTLVTVSS
GGGGSGGGSEVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGRTFNNYWGWFRQAP
GKGREFVAAVSRSGVSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTVYLQMNSELRPEDTAV
YYCAAAYRGTAINVRRSYSSWGQGTLVTVSSA
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