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REIVINDICACIONES

Un polipéptido, una composicion que comprende el polipéptido, o una
composicién que comprende un acido nucleico que comprende una secuencia
de nucleétidos que codifica el polipéptido, en donde dicho polipéptido
comprende o consiste en al menos cuatro dominios variables Gnicos de
inmunoglobulina (ISVDs), en donde cada uno de dichos ISVD comprende tres
regiones determinantes de complementariedad (CDR1 a CDRS3,
respectivamente), opcionalmente conectadas a través de uno 0 mas
conectores peptidicos; y en donde:
a. unprimer ISVD y un segundo ISVD, cada uno se une especificamente
a OX40L y cada uno comprende
I una CDR1 que comprende la secuencia de aminoécidos de
SEQ ID NO: 7 o tiene 2 o 1 diferencias de aminoacidos con SEQ
ID NO: 7;
ii. una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 10 o tiene 2 o 1 diferencias de aminoacidos con
SEQ ID NO: 10; y
iii. una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 13 o tiene 2 o 1 diferencias de aminoacidos con
SEQ ID NO: 13;y
b. untercer ISVD y un cuarto ISVD, cada uno se une especificamente a

TNF-a y cada uno comprende

V. una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 8 o tiene 2 o 1 diferencias de aminoacidos con SEQ
ID NO: 8;

V. una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de

SEQ ID NO: 11 o tiene 2 o 1 diferencias de aminoacidos con
SEQ ID NO: 11;y
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Vi. una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 14 o tiene 2 o 1 diferencias de aminoacidos con
SEQ ID NO: 14.

El polipéptido o la composicion segun la reivindicacion 1, en donde:

a. dicho primer ISVD y dicho segundo ISVD cada uno comprende una
CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
7, una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 10 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 13;y

b. dichotercer ISVD y dicho cuarto ISVD cada uno comprende una CDR1
gue comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 8, una
CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
11 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 14.

El polipéptido o la composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2,
en donde:
a. la secuencia de aminoacidos de dicho primer ISVD comprende una
identidad de secuencia de mas del 90% con SEQ ID NO: 2;
b. la secuencia de aminoacidos de dicho segundo ISVD comprende una
identidad de secuencia de mas del 90% con SEQ ID NO: 3;
c. la secuencia de aminoacidos de dicho tercer ISVD comprende una
identidad de secuencia de mas del 90% con SEQ ID NO: 4; y
d. la secuencia de aminoacidos de dicho cuarto ISVD comprende una
identidad de secuencia de mas del 90% con SEQ ID NO: 6.

El polipéptido o la composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde:
a. dicho primer ISVD comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 2;
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b.  dicho segundo ISVD comprende la secuencia de amino4cidos de SEQ

ID NO: 3;

c. dicho tercer ISVD comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 4;y

d. dicho cuarto ISVD comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 6.

El polipéptido o la composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde dicho polipéptido comprende ademas uno o mas de otros grupos,
residuos, fracciones o unidades de union, opcionalmente conectadas a traves
de uno o mas conectores peptidicos, en donde dichos uno o mas de otros
grupos, residuos, fracciones o unidades de unién proporcionan al polipéptido
semivida aumentada, en comparacion con el correspondiente polipéptido sin

dichos uno o mas de otros grupos, residuos, fracciones o unidades de union.

El polipéptido o la composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 4
0 5, en donde dichos uno o mas de otros grupos, residuos, fracciones o
unidades de union que proporcionan al polipéptido una semivida aumentada
se eligen del grupo que consiste en unidades de union que se pueden unir a
seralbumina (tal como seralbimina humana) o a una inmunoglobulina del

suero (tal como 1gG).

El polipéptido o la composicién segun la reivindicacion 6, en donde dicha
unidad de unién que proporciona al polipéptido una semivida aumentada es

un ISVD que puede unirse a seralbumina humana.

El polipéptido o la composicidon segun la reivindicacion 7, en donde el ISVD

gue se une a seralbumina humana comprende
I una CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 9 o tiene 2 o 1 diferencias de aminoacidos con SEQ ID NO: 9;
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10.

11.

12.

13.

il. una CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 12 o tiene 2 o 1 diferencias de aminoacidos con SEQ ID NO:
127y

Iii. una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 15 o tiene 2 o 1 diferencias de aminoacidos con SEQ ID NO:
15.

El polipéptido o la composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 7 u 8,
en donde el ISVD que se une a seralbumina humana comprende una CDR1
que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9, una CDR2
gue comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 12 y una CDR3

gue comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15.

El polipéptido o la composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9,
en donde la secuencia de aminoacidos de dicho ISVD que se une a
seralbumina humana comprende una identidad de secuencia de mas del 90%
con SEQ ID NO: 5.

El polipéptido o la composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a
10, en donde dicho ISVD que se une a seralbumina humana comprende la

secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5.

El polipéptido o la composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11, en donde la secuencia de aminoacidos del polipéptido comprende una
identidad de secuencia de mas del 90% con SEQ ID NO: 1.

El polipéptido o la composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, en donde el polipéptido comprende o consiste en la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 1.
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14.

15.

16.

17.

18.

Un &cido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica

un polipéptido segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.

Un huésped o célula huésped que comprende un acido nucleico segun la

reivindicacion 14.

Un método para producir un polipéptido segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, y dicho método comprende al menos las etapas de:
a. expresar, en una célula huésped u organismo huésped adecuado o en
otro sistema de expresion adecuado, un acido nucleico segun la
reivindicacion 14; opcionalmente seguido de:
b. aislar y/o purificar el polipéptido segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13.

Una composicion que comprende al menos un polipéptido segun cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 13, o un acido nucleico segun la reivindicacion 14.

La composicion segun la reivindicacion 17, que es una composicion
farmacéutica que ademas comprende al menos un vehiculo, diluyente o
excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente
comprende uno o mas polipéptidos y/o compuestos farmacéuticamente activos

adicionales.
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