REIVINDICACIONES

1 Una proteina multimérica de fusion que comprende dos o mas unidades de
monomero de polipéptido; en donde cada unidad de mondémero de polipéptido comprende
un dominio Fc de anticuerpo que comprende dos regiones Fc de cadena pesada;

en donde cada region Fc de cadena pesada comprende cualquier residuo de aminoacido
diferente a cisteina en la posicion 309, y se fusiona en su C-terminal a un extremo, 1o que
hace que |as unidades de mondémero se ensamblen en un multimero; y

en donde cada unidad de mondémero de polipéptido no comprende una region variable de
anticuerpo.

2. La proteina multimérica de fusion de lareivindicacion 1, en donde €l dominio Fc de
anticuerpo se derivade 1gG.

3. La proteina multimérica de fusién de cualquier reivindicacion precedente, en donde
la region Fc de cadena pesada comprende dominios CH2 y CH3 derivados de 1gG1, 1gG2,
1gG3 0 1gG4.

4. La proteina multimérica de fusién de cualquier reivindicacion precedente, en donde
cada region Fc de cadena pesada comprende dominios CH2 y CH3 derivados de 1gG1,
1gG2, 1gG3 0 1gG4.

5. La proteina multimérica de fusion de cuaquier reivindicacion precedente, que
comprende un residuo de arginina en la posicion 355.

6. La proteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion precedente, que
comprende un residuo de cisteina en la posicion 355.

7. La proteina multimérica de fusion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde cada region Fc de cadena pesada comprende un dominio CH3 derivado de 1gG4
en € que e residuo de glutamina en la posicion 355 se ha sustituido con un residuo de
arginina (Q355R) o un residuo de cisteina (Q355C).

8. La proteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion precedente, en donde
cada region Fc de cadena pesada comprende un dominio CH4 derivado de IgM.

0. La proteina multimérica de fusién de cualquier reivindicacion precedente, en donde
el extremo sederivade IgM o IgA.

10.  Laproteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion precedente, en donde
cada region Fc de cadena posee una region bisagra en su N-terminal.

11.  La proteina multimérica de fusion de la reivindicacion 10, en donde la region
bisagra comprende |a secuencia mutada CPPC.

12.  La proteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion precedente, que
comprende seis 0 doce unidades de monémero de polipéptido.



13.  Laproteina multimérica de fusion de las reivindicaciones 1-6 y 9-12, en donde cada
region Fc de cadena pesada comprende dominios CH2 y CH3 derivados de 1gG1, en los
gue €l residuo de leucina en la posicion 234 y/o €l residuo de prolina en la posicion 331 se
ha sustituido con otro aminoécido.

14.  La proteina multimérica de fusién de las reivindicaciones 1-13, en donde cada
region Fc de cadena pesada comprende dominios CH2 y CH3 derivados de 1gG1, en los
que €l residuo de leucina en la posicion 234 se ha sustituido con un residuo de fenilalanina
y € residuo de prolina en la posicion 331 se ha sustituido con un residuo de serina
(L234F/P331S).

15.  La proteina multimérica de fusién de las reivindicaciones 1-12, en donde cada
region Fc de cadena pesada comprende dominios CH2 y CH3 derivados de 1gG4, en los
gue uno o mas residuos de aminoacidos seleccionados del grupo que consiste en €l residuo
de fenilalanina en la posicion 234, €l residuo de fenilalanina en la posicion 296, € residuo
de glicinaen la posicion 327, €l residuo de serina en la posiciéon 330 y €l residuo de serina
en laposicién 331 se han sustituido con otro aminoéacido.

16.  Laproteina multimérica de fusion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o
15, en donde cada region Fc de cadena pesada comprende dominios CH2 y CH3 derivados
de 1gG4, en los que € residuo de fenilalanina en la posicion 234 se ha sustituido con un
residuo de leucina (F234L).

17.  Laproteina multimérica de fusion de una cuaquiera de las reivindicaciones 1-12 o
15, en donde cada region Fc de cadena pesada comprende dominios CH2 y CH3 derivados
de 1gG4, en los que € residuo de fenilalanina en la posicion 234 se ha sustituido con un
residuo de leucinay €l residuo de fenilalanina en la posicion 296 se ha sustituido con un
residuo de tirosina (F234L/F296Y).

18.  Laproteina multimérica de fusion de una cuaquiera de las reivindicaciones 1-12 o
15, en donde cada region Fc de cadena pesada comprende dominios CH2 y CH3 derivados
de 1gG4, en los que € residuo de glicina en la posicion 327 se ha sustituido con un residuo
de adaninay € residuo de serina en la posicion 330 se ha sustituido con un residuo de
alanina (G327A/S330A).

19.  Laproteina multimérica de fusion de una cuaquiera de las reivindicaciones 1-12 o
15, en donde cada region Fc de cadena pesada comprende dominios CH2 y CH3 derivados
de 1gG4, en los que € residuo de glicina en la posicion 327 se ha sustituido con un residuo
de daninay € residuo de serina en la posicion 331 se ha sustituido con un residuo de
prolina (G327A/S331P).

20.  La proteina multimérica de fusidon de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o
15, en donde cada region Fc de cadena pesada comprende dominios CH2 y CH3 derivados
de 1gG4, en los que €l residuo de serina en la posicion 330 se ha sustituido con un residuo
de daninay € residuo de serina en la posicion 331 se ha sustituido con un residuo de
prolina (S330A/S331P).



21.  Laproteinamultimérica de fusion de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en
donde cada region Fc de cadena pesada es un hibrido que comprende un dominio CH2
derivado de 1gG4 y un dominio CH3 derivado de 1gG1.

22.  Laproteina multimérica de fusion de las reivindicaciones 21, en donde cada region
Fc de cadena pesada en la que uno 0 mas residuos de aminoacidos sel eccionados del grupo
gue consiste en € residuo de fenilalanina en la posicion 234, el residuo de fenilalaninaen la
posicion 296, € residuo de glicina en la posicion 327, € residuo de serina en la posicién
330y © residuo de serina en la posicion 331 se han sustituido con otro aminoacido.

23.  La proteina multimérica de fusion de la reivindicacion 21, en la que €l residuo de
fenilalanina en la posicion 234 se ha sustituido con un residuo de leucinay € residuo de
fenilalanina en la posicién 296 se ha sustituido con un residuo de tirosina (F234L/F296Y).

24.  Laproteinamultimérica de fusion de cualquier reivindicacién, que comprende una o
mas mutaciones que aumentan la potencia de inhibicion de fagocitosis de macréfagos de
células dianarecubiertas del anticuerpo.

25. La proteina multimérica de fusion de la reivindicacion 24, que comprende una o
méas mutaciones seleccionadas del grupo que consiste en F234L, F234L y F296Y, G327A,
G327A y S331P, S330A y S331P, y, G327A y S330A.

26.  Laproteina multimérica de fusion de la reivindicacion 25, en donde la region Fc de
cadena pesada comprende un dominio CH2 derivado de IgG4 y un dominio CH3 derivado
delgGl o lgG4.

27.  Laproteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion, que comprende una o
mas mutaciones que disminuyen liberacion de citoquina.

28.  La proteina multimérica de fusion de la reivindicacion 27, que comprende una o
mas mutaciones seleccionadas del grupo que consiste en L234F, L234F y P331S, A327G,
y, Y296F.

29.  Laproteina multimérica de fusion de la reivindicacion 28, en donde laregion Fc de
cadena pesada comprende un dominio CH2 y un dominio CH3 derivado de IgGL1.

30. Laproteinamultimérica de fusion de cualquier reivindicacion, gue comprende una o
mas mutaciones gue disminuyen activacion plaquetaria.

31. La proteina multimérica de fusion de la reivindicacion 30, que comprende una o
mas mutaciones seleccionadas del grupo que consiste en L234F, y, L234F y P331S.

32.  Laproteina multimérica de fusion de lareivindicacion 31, en donde la region Fc de
cadena pesada comprende un dominio CH2 y un dominio CH3 derivado de 1gGL1.



33.  Laproteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion, que comprende una o
mas mutaciones que alteran su perfil de union del receptor Fc.

34.  Laproteinamultimérica de fusion de cualquier reivindicacion precedente que se une
aFcRn.

35.  Laproteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion, que comprende una o
mas mutaciones que aumentan su unién a FcRn.

36. La proteina multimérica de fusion de la reivindicacion 35, que comprende una o
mas mutaciones seleccionadas del grupo que consiste en T250Q, M252Y, S254T, T256E,
T307A, T307P, V308C, V308F, V308P, Q311A, Q311R, M428L, H433K, N434F y
N434Y .

37.  Laproteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion, que comprende una o
mas mutaciones que aumentan su union a FcyRI I b.

38. La proteina multimérica de fusion de la reivindicacion 37, que comprende una o
mas mutaciones seleccionadas del grupo que consiste en E258A, S267A, S267E y L 328F.

39.  Laproteinamultimérica de fusion de cualquier reivindicacion, que comprende una o
mas mutaciones que disminuyen su union a FcyR.

40.  La proteina multimérica de fusion de la reivindicacion 39, que comprende una o
méas mutaciones seleccionadas del grupo que consiste en L234A, L235A, G236R, N297A,
N297Q, S298A y L328R.

41.  Laproteinamultimérica de fusion de cualquier reivindicacion, que comprende una o
mas mutaciones que disminuyen su union a Cla.

42.  La proteina multimérica de fusion de la reivindicacion 41, que comprende una o
mas mutaciones seleccionadas del grupo que consiste en K322A, P331A, P331S, y, L234F
y P331S.

43.  Laproteina multimérica de fusion de lareivindicacion 42, en donde la region Fc de
cadena pesada comprende un dominio CH2 y un dominio CH3 derivado de IgGL1.

44.  Laproteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion precedente, en donde
el dominio Fc se deriva de 1gG4 y comprende adicionamente una 0 més mutaciones que
aumentan union a FcyR.

45.  Laproteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion precedente, en donde
el dominio Fc se muta mediante la sustitucion del residuo de valina en la posicion 308 con
un residuo de cisteina (V308C).



46.  Laproteina multimérica de fusién de cualquier reivindicacion precedente, en donde
se remueven dos enlaces de disulfuro en la region bisagra mediante la mutacion de una
CPPC de secuencia bisagra del nacleo a SPPS.

47.  Laproteina multimérica de fusién de cualquier reivindicacion precedente, en donde
se remueve un enlace de disulfuro en e extremo mediante la sustitucion del residuo de
cisteina en laposicién 575 con una serina, treonina o alanina (C575S, C575T, o C575A).

48.  Laproteina multimérica de fusién de cualquier reivindicacion precedente, en donde
se muta una CPPC de secuencia bisagra del nucleo a SPPS y el residuo de cisteina del
extremo en la posicion 575 se sustituye con una sering, treonina o aanina (C575S, C575T,
0 C575A).

49. La proteina multimérica de fusién de la reivindicacion 48, que comprende
interacciones inter-dominio sustancialmente no covalentes.

50. Laproteina multimérica de fusiéon de cualquier reivindicacion precedente, en donde
se remueve un sitio de glicosilacion en el dominio CH2 mediante la sustitucion del residuo
de asparagina en la posicion 297 con un residuo de aanina (N297A) o un residuo de
glutamina (N297Q).

51.  Laproteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion precedente, en donde
se remueve un sitio de glicosilacion en € extremo mediante la sustitucion del residuo de
asparagina en la posicion 563 con un residuo de alanina (N563A) o un residuo de glutamina
(N563Q).

52.  La proteina multimérica de fusion de cualquie reivindicacion precedente, en donde
se remueve tanto un sitio de glicosilacién en el dominio CH2 como un sitio de glicosilacion
en el extremo mediante la situacién del residuo de asparagina en la posicion 297 con un
residuo de alanina o un residuo de glutamina, y la situacién del residuo de asparagina en la
posicién 563 con un residuo de aanina o un residuo de glutamina (N297A/N563A o
N297A/N563Q 0 N297Q/N563A 0 N297Q/N563Q).

53.  La proteina multimérica de fusion de la reivindicacion 1, en donde cada region Fc
de cadena pesada comprende o consiste en la secuenciaincluida en los aminoécidos 6 a 222
de una cualquiera de SEQ ID NOs 26 a 30 o aminoacidos 6 a 222 de una cualquiera de
SEQ ID NOs 32 a 47 o la secuencia incluida en los aminoacidos 6 a 333 de SEQ ID NOs
30y 3L

54.  Laproteina multimérica de fusion de la reivindicacion 53, en donde cada regién Fc
de cadena pesada comprende ademas una region bisagra que tiene una secuencia incluida
en unacuaquierade SEQ ID NOs: 3a 25.

55.  La proteina multimérica de fusion de la reivindicacién 1, en donde cada unidad de
mondmero de polipéptido comprende o consiste en dos cadenas de polipéptido idénticas,



cada cadena de polipéptido comprende o consiste en la secuencia incluida en cualquiera de
las SEQ ID Nos 26 a47.

56. La proteina multimérica de fusién de cualquier reivindicacion precedente que es
hexameérica o predominantemente hexamérica.

57.  Laproteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion precedente, en la que
el aminoécido en la posicion 309 en cada region Fc de cadena pesada es leucina.

58.  Laproteina multimérica de fusién de cualquier reivindicacion precedente, en donde
cada region Fc de cadena pesada comprende un residuo de histidina en la posicion 310.

59.  Laproteina multimérica de fusiéon de cualquier reivindicacion precedente que es un
hexémero purificado.

60.  Unamezcla que comprende una proteina multimérica de fusion de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 58 en més de una forma multimérica, en la que la
mezcla se enrigquece para laforma hexamérica de la proteina multimérica de fusion.

61. Una mezcla de acuerdo con la reivindicacion 60, en la que méas del 80% de la
mezcla es hexamero.

62. Una secuencia de ADN aislada que codifica una cadena de polipéptido de una
unidad de monémero de polipéptido de una proteina multimérica de fusién de acuerdo con
cualquier reivindicacion precedente, o una parte componente de la misma.

63. Un ADN aidado de acuerdo con la reivindicacion 62 que comprende o consiste en
la secuenciaincluidaen cualquierade las SEQ ID NOs 50 y 59.

64. Un vector de clonacion o de expresion que comprende una 0 mas secuencias de
ADN de acuerdo con lareivindicacion 62 o reivindicacion 63.

65.  Unacéula huésped que comprende uno o mas vectores de clonacion o expresion de
acuerdo con lareivindicacion 64.

66. Un procedimiento para la produccién de una proteina multimérica de fusién de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-59, que comprende cultivar una célula
huésped de acuerdo con lareivindicacion 65 en condiciones adecuadas parala expresion de
proteinas y ensamble en multimeros, y aislar y purificar opcionamente la proteina
multimérica de fusion.

67.  Una composicion farmacéutica que comprende una proteina multimérica de fusion
de una cuaquiera de las reivindicaciones 1-59, en combinacién con un excipiente,
diluyente o vehicul o farmacéuti camente aceptable.



68.  Unacomposicién farmacéutica de acuerdo con lareivindicacion 67, que comprende
adicionalmente otros ingredientes activos.

69. La proteina multimérica de fusién de una cualquiera de las reivindicaciones 1-59 o
la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 67 o 68 para su uso en
terapia.

70.  Laproteina multimérica de fusion de una cualquierade las reivindicaciones 1 a59 o
la composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 63 o 64 para su uso en el
tratamiento de trastornos del sistemainmune.

71. El uso de la proteina multimérica de fusiéon de una cuaquiera de las
reivindicaciones 1-59 para la preparacion de un medicamento para €l tratamiento de
trastornos del sistemainmune.

72.  El uso de acuerdo con lareivindicacion 70 o 71, en donde €l trastorno inmunol 6gico
se selecciona de trombocitopenia inmune, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de
Kawasaki, y polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica.

73.  Laproteina multimérica de fusiéon de cualquier reivindicacion 1-59, que comprende
una o mas mutaciones que modulan liberacién de citoquina.

74.  Laproteina multimérica de fusion de cualquier reivindicacion 1-59, que comprende
una 0 mas mutaciones que modulan unién a C1qg.

75.  Laproteina multimérica de fusiéon de cualquier reivindicacion 1-59, que comprende
una o mas mutaciones que modulan activacion plaquetaria.



