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REIVINDICACIONES

Un polipéptido quimérico que comprende un dominio de anticuerpo
biespecifico,

en donde el dominio de anticuerpo biespecifico comprende un primer
dominio de unién a antigeno que se une especificamente a antigeno de
membrana especifico de préstata (PSMA) y un segundo dominio de unién
a antigeno que se une al receptor de células T del cumulo de
diferenciacion 3 (CD3),

en donde

el primer dominio de union a antigeno es un VHH; o

el segundo dominio de unién a antigeno es un Fab o un scFV, y

en donde el polipéptido quimérico comprende adicionalmente un
polipéptido mascara unido al dominio de anticuerpo biespecifico a través
de un conector que comprende un segmento de liberacién escindible por
proteasa situado entre el polipéptido mascara y el dominio de anticuerpo
biespecifico de manera que el polipéptido mascara es capaz de reducir la
union del dominio de anticuerpo biespecifico a CD3 o0 PSMA, y en donde el
segmento de liberacion escindible por proteasa es escindible por al menos
una proteasa que esta presente en un tumor.

Un polipéptido quimérico que comprende un dominio de anticuerpo
biespecifico,

en donde el dominio de anticuerpo biespecifico comprende un primer
dominio de unién a antigeno que se une especificamente a antigeno de

membrana especifico de prostata (PSMA) y un segundo dominio de union
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a antigeno que se une al receptor de células T del cumulo de
diferenciacion 3 (CD3),

en donde el polipéptido quimérico comprende adicionalmente un polipéptido
mascara unido al dominio de anticuerpo biespecifico a través de un conector
que comprende un segmento de liberacién escindible por proteasa situado
entre el polipéptido méascara y el dominio de anticuerpo biespecifico de
manera que el polipéptido méscara es capaz de reducir la union del dominio
de anticuerpo biespecifico a CD3 0 PSMA, en donde el segmento de liberacién
escindible por proteasa no es susceptible de ser escindido por legumaina en
plasma humano, o en donde la legumaina escinde el segmento de liberacién
escindible por proteasa en plasma humano a una velocidad que es menor que
aproximadamente 25% de la velocidad a la que RSR-2295
(EAGRSANHTPAGLTGP) (SEQ ID NO: 7048) es escindido por legumaina.
El polipéptido quimérico de la reivindicacion 1 o 2, que comprende una
configuracion estructural del lado N-terminal al lado C-terminal definida
como: (primer dominio de unién a antigeno)-(segundo dominio de union a
antigeno)-(conector)-(polipéptido mascara), (segundo dominio de unién a
antigeno)-(primer dominio de unién a antigeno)-(conector)-(polipéptido
mascara), (polipéptido méscara)-(conector)-(primer dominio de unién a
antigeno)-(segundo dominio de unién a antigeno), o (polipéptido mascara)-
(conector)-(segundo dominio de union a antigeno)-(primer dominio de
unibn a antigeno), en donde cada - es una conexion covalente o un

conector polipeptidico.
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El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde el polipéptido mascara es un polipéptido no natural de longitud
extendida (ELNN); y/o en donde el conector comprende un espaciador.
El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde el segmento de liberacion escindible por proteasa comprende
una secuencia de aminoacidos que comprende la secuencia:
EAGRSAXHTPAGLTGP (SEQ ID NO: 7627), en donde X es cualquier
aminodcido distinto de N, opcionalmente, en donde X es S.

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 1 o 2, que comprende

un primer polipéptido mascara unido al primer dominio de unién a antigeno a
través de un primer conector en donde el primer conector comprende un
primer segmento de liberacion (RS1) escindible por proteasa escindible por al
menos una proteasa presente en un tumor; y

un segundo polipéptido mascara unido al segundo dominio de unién a
antigeno a través de un segundo conector en donde el segundo conector
comprende un segundo segmento de liberacion (RS2) escindible por
proteasa escindible por al menos una proteasa presente en un tumor.

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 6, que comprende una
configuracion estructural del lado N-terminal al lado C-terminal definida
como: (Méscaral)-(Conectorl)-(primer dominio de union a antigeno)-
(segundo dominio de union a antigeno)-(Conector2)-(Mascara2),
(Méscaral)-(Conectorl)-(segundo dominio de union a antigeno)-(primer
dominio de unidon a antigeno)-(Conector2)-(Mascara2), (Mascara2)-
(Conector2)-(primer dominio de unidn a antigeno)-(segundo dominio de

unién a antigeno)-(Conectorl)-(Mascaral), o (Mascara2)-(Conector2)-
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(segundo dominio de unién a antigeno)-(primer dominio de unién a
antigeno)-(Conectorl)-(Mascaral), en donde cada — es, individualmente,
un enlace covalente o un conector polipeptidico.

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 6 o 7, en donde el primer
polipéptido mascara es un primer ELNN (ELNN1) y el segundo polipéptido
mascara es un segundo ELNN (ELNNZ2).

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 8, que comprende una
configuracion estructural del lado N-terminal al lado C-terminal definida
como: (ELNN1)-(Conectorl)-(primer dominio de unién a antigeno)-
(segundo dominio de unién a antigeno)-(Conector2)-(ELNN2), (ELNN1)-
(Conectorl)-(segundo dominio de unidn a antigeno)-(primer dominio de
unibn a antigeno)-(Conector2)-(ELNN2), (ELNNZ2)-(Conector2)-(primer
dominio de unién a antigeno)-(segundo dominio de unién a antigeno)-
(Conectorl)-(ELNN1), o (ELNN2)-(Conector2)-(segundo dominio de union
a antigeno)-(primer dominio de union a antigeno)-(Conectorl)-(ELNN1), en
donde cada — es, individualmente, un enlace covalente o un conector
polipeptidico.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 5-9, en
donde Conectorl comprende adicionalmente un primer espaciador
(Espaciadorl), y/o un segundo espaciador (Espaciador2).

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 10, en donde RS1 se fusiona al
dominio de anticuerpo biespecifico a través del Espaciadorl y/o RS2 se
fusiona al dominio de anticuerpo biespecifico a través del Espaciador2.

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 11, que comprende una

configuracion estructural del lado N-terminal al lado C-terminal definida como:
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(ELNN1)-(RS1)-(Espaciadorl)-(primer dominio de wuniébn a antigeno)-

(segundo dominio de unién a antigeno)-(Espaciador2)-(RS2)-(ELNN2),

(ELNN1)-(RS1)-(Espaciadorl)-(segundo dominio de uniébn a antigeno)-

(primer dominio de wuniébn a antigeno)-(Espaciador2)-(RS2)-(ELNN2),

(ELNN2)-(RS2)-(Espaciador2)-(primer dominio de wuniébn a antigeno)-

(segundo dominio de unién a antigeno)-(Espaciadorl)-(RS1)-(ELNN1), o

(ELNN2)-(RS2)-(Espaciador2)-(segundo dominio de uniébn a antigeno)-

(primer dominio de unidon a antigeno)-(Espaciadorl)-(RS1)-(ELNN1), en

donde cada - es, individualmente, un enlace covalente o un conector

polipeptidico.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 10-12, en

donde Espaciadorl y/o el Espaciador2 se caracterizan porque:

(i) almenos 90 % de sus aminoécidos es glicina (G), alanina (A), serina (S),
treonina (T), glutamato (E), prolina (P), o cualquier combinacion de los
mismos; y

(i) comprende al menos 3 tipos de aminoacidos seleccionados del
grupo que consiste en G, A, S, T, E, y P.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 10-13,

en donde Espaciadorl y/o el Espaciador2 comprenden una secuencia de

aminoé&cidos que tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,

95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con

una secuencia enumerada en la Tabla C.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 10-14, en

donde Espaciadorl y/o el Espaciador2 comprenden una secuencia de

aminodcidos que tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
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96 %, 97 %, 98 %, o 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
GTSESATPES (SEQ ID NO: 96) o GTATPESGPG (SEQ ID NO: 97).

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 6-15, en
donde RS1 y/o RS2 comprenden una secuencia de aminoacidos que
comprende la secuencia: EAGRSAXHTPAGLTGP (SEQ ID NO: 7627), en
donde X es cualquier aminoé&cido distinto de N, opcionalmente, en donde X es
S.

Un polipéptido quimérico que comprende un dominio de anticuerpo
biespecifico,

en donde el dominio de anticuerpo biespecifico comprende un primer dominio
de union a antigeno que tiene especificidad de unién a un antigeno de células
cancerosas, y un segundo dominio de unién a antigeno que tiene especificidad
de unién a un antigeno de células efectoras expresado sobre una célula
efectora,

en donde el polipéptido quimérico comprende adicionalmente un primer
ELNN unido al primer dominio de unién a antigeno a través de un primer
conector que comprende un primer segmento de liberacion (RS1)
escindible por proteasa situado entre el primer ELNN y el primer dominio
de union a antigeno de manera que el primer ELNN es capaz de reducir
la union del primer dominio de union a antigeno al antigeno de células
cancerosas, en donde el RS1 es escindible por al menos una proteasa
que esta presente en un tumor,

en donde el polipéptido quimérico comprende adicionalmente un segundo
ELNN unido al segundo dominio de unién a antigeno a través de un segundo

conector que comprende un segundo segmento de liberacion (RS2) escindible
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por proteasa situado entre el segundo ELNN y el segundo dominio de unién a
antigeno de manera que el segundo ELNN es capaz de reducir la unién del
primer dominio de unién a antigeno al antigeno de células efectoras, en donde
el RS2 es escindible por al menos una proteasa que esta presente en un
tumor,

en donde el primer ELNN tiene una secuencia de aminoécidos mas corta que
el segundo ELNN, y

en donde el antigeno de células cancerosas no es HER2.

Un polipéptido quimérico que comprende un dominio de anticuerpo
biespecifico, que comprende las férmulas que comprende del lado N-terminal
al lado C-terminal:

Formula 1: (Mascaral)-(RS1)-(Espaciadorl)-(primer dominio de unién a
antigeno)-[conector de dominios de anticuerpo]-(segundo dominio de
unién a antigeno);

Formula 2: (primer dominio de unién a antigeno)-[conector de dominios de
anticuerpo]-(segundo dominio de unién a antigeno)-(Espaciador2)-(RS2)-
(Méascara2); o

Formula 3: (Méascaral)-(RS1)-(Espaciadorl)-(primer dominio de union a
antigeno)-[conector de dominios de anticuerpo]-(segundo dominio de
unién a antigeno)-(Espaciador2)-(RS2)-(Méscara2),

en donde,

el primer dominio de unién a antigeno tiene especificidad de uniéon a un
antigeno de células cancerosas;

el segundo dominio de unién a antigeno tiene especificidad de union a un

antigeno de células efectoras expresado sobre una célula efectora;
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cada - comprende, individualmente, una conexion covalente o un conector
polipeptidico;

la Mascaral es un polipéptido que es capaz de reducir la union del primer
dominio de unién a antigeno a su diana;

la Mascara2 es un polipéptido que es capaz de reducir la union del segundo
dominio de unién a antigeno a su diana;

si el polipéptido quimérico comprende la Férmula 1, el Espaciadorl consiste
en los restos A, E, G, S, P, y/o T, si el polipéptido quimérico comprende la
Formula 2, el Espaciador2 consiste en los restos A, E, G, S, P,y/o T, y si el
polipéptido quimérico comprende la Férmula 3, el Espaciadorl y/o el
Espaciador2 consisten en los restos A, E, G, S, P,y/o T; y

en donde el antigeno de células cancerosas no es HER2.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18,
en donde el segundo dominio de unidn a antigeno tiene especificidad de
unioén al receptor de células T del 3 de diferenciacion humano (CD3) y/o
CD3 de mono cinomolgo, opcionalmente, en donde el CD3 es CD3
épsilon, CD3 delta, CD3 gamma, o CD3 zeta.

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 19, en donde el antigeno de
células efectoras es CD3 épsilon.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en
donde el primer dominio de union a antigeno es un Fab, un scFV, o un
ISVD, opcionalmente un dominio VHH; y/o

en donde el segundo dominio de unién a antigeno es un Fab, un scFV, o

un ISVD, opcionalmente un dominio VHH.
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El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21,
en donde el primer dominio de unién a antigeno es un dominio VHH, y/o
el segundo dominio de union a antigeno es un scFV.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, que

comprende adicionalmente un conector de dominios de anticuerpo entre el

primer dominio de unién a antigeno y el segundo dominio de unién a antigeno.

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 23, en donde:

el conector de dominios de anticuerpo comprende una secuencia de

aminoacidos que tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,

96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con una

secuencia enumerada en la Tabla A o B;

el conector de dominios de anticuerpo consiste en restos amino Gy S,

opcionalmente en donde el conector de dominios de anticuerpo comprende

la secuencia de aminoacidos GGGGSGGGS (SEQ ID NO: 125).

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-24,

en donde el scFv comprende un dominio VL, un dominio VH, y un conector

entre el dominio VL y el dominio VH, en donde el conector consiste en los
restos A, E, G, S,P,y/oT.

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 25, en donde el conector se

caracteriza porque:

(i) almenos 90 % de sus aminoécidos es glicina (G), alanina (A), serina (S),
treonina (T), glutamato (E), prolina (P), o cualquier combinacion de los
mismos; y

(i) comprende al menos 3 tipos de aminoacidos seleccionados del

grupo que consisteen G, A, S, T, E, y P; y/o
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en donde el conector entre el dominio VL y el dominio VH tiene de 25 a

35 aminoéacidos de longitud.

El polipéptido quimeérico de la reivindicacion 25 o 26, en donde el conector

entre el dominio VL y el dominio VH es escindible por una proteasa que

no es de mamifero, opcionalmente en donde la proteasa que no es de
mamifero es Glu-C.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-27,

en donde el primer dominio de unién a antigeno comprende un dominio

VHH que comprende tres regiones determinantes de la

complementariedad (CDR) de VHH, en donde las tres CDR de VHH

comprenden las CDR1, CDR2, y CDR3 de un dominio VHH que
comprende la siguiente secuencia de aminoacidos:

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGRTFGIYVWGWFRQAPGKEREF

VGAMSWSGSNRKVSDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVY

YCAASNKEYGRTWYDFNESDYWGQGTQVTVSS (SEQ ID NO: 549).

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-28,

en donde el segundo dominio de unién a antigeno comprende un dominio

VL que comprende las tres CDR de VL,

(1) endonde las tres CDR de VL comprenden las CDR1, CDR2, y CDR3 de
un dominio VL que comprende la siguiente secuencia de aminoacidos:
ELVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCRSSX;GAVTX,SNYANWVQQKPGQA
PRGLIGGTNKRAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAX3YYCA
LWYX;NLWVFGGGTKLTVL, en donde X; corresponde a T o N, X;

corresponde a T o S, X3 corresponde aE oV, y X, corresponde a S o P;
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en donde el segundo dominio de union a antigeno comprende un
dominio VL que comprende las tres CDR de VL, en donde las tres
CDR de VL comprenden las CDR1, CDR2, y CDR3 de un dominio
VL que comprende la siguiente secuencia de aminoacidos:
ELVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCRSSNGAVTSSNYANWVQQKPGQ
APRGLIGGTNKRAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAVYY
CALWYPNLWVFGGGTKLTVL (SEQ ID NO: 361);

en donde el segundo dominio de uniéon a antigeno comprende un
dominio VH que comprende las tres CDR de VH, en donde las tres CDR
de VH comprenden la CDR1, CDR2, y CDR3 de un dominio VH que
comprende la siguiente secuencia de aminoécidos:
EVOLXsESGGGXsVQPGGSLX/,LSCAASGFTFXsTYAMNWVRQAPGK
GLEWVXgRIRX10KX1:NNYATYYADSVKX,RFTISRDDSKNTX13YLQM
NXp 4 LKTEDTAVYYCVRHX 5NFGNSYVSWFAXsWGQGTLVTVSS, en
donde Xs corresponde a V o L, Xg corresponde a |l o L, X7 corresponde a
R o K, Xg corresponde a S o N, Xg corresponde a G 0 A, X3, corresponde
aTosS, Xy corresponde a R 0 Y, X, corresponde a G o D, Xi3
corresponde a V 0 A, Xy4 corresponde a S o N, X35 corresponde a E 0 G,
y Xy coOrresponde aH o Y;

en donde el segundo dominio de union a antigeno comprende un
dominio VH que comprende las tres CDR de VH, en donde las tres
CDR de VH comprenden la CDR1, CDR2, y CDR3 de un dominio VH
que comprende la siguiente secuencia de aminoacidos:
EVQLVESGGGIVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKG

LEWVGRIRTKRNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTVYLQMNSLK
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TEDTAVYYCVRHENFGNSYVSWFAHWGQGTLVTVSS (SEQ ID
NO: 311); o

en donde el segundo dominio de unién a antigeno comprende un par
de secuencia de aminoacidos de dominio VL de SEQ ID
NO/secuencia de aminoacidos de dominio VH de SEQ ID NO
seleccionado del grupo que consiste en: 896/897; 902/903; 700/701,
702/703; 716/717; 718/719; 728/729; 736/737; 738/739; 740/741;
742/743; 744/745; 746/747; 748/749; 750/751; 752/753; 754/755;
756/757; 758/759; 760/761; 762/763; 764/765; 766/767; 774/775;
776/777; 790/791; 792/793; 798/799; 800/801; 806/807; 808/809;

814/815; 816/817; 822/823; 824/825; 0 826/867.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-29,

en donde

()

el primer dominio de unién a antigeno es un VHH que comprende las
siguientes CDR:

una CDR1 de VHH con una secuencia de amino4cidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con GRTFGIYVWG,;

una CDR2 de VHH con una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 9% de identdad, o 100% de identidad, con
AMSWSGSNRKVSDSVKG; y

una CDR3 de VHH con una secuencia de aminoacidos que tiene al

menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
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0 9% de identdad, o 100% de identidad, con
AASNKEYGRTWYDFNESDY, y

y en donde el segundo dominio de unién a antigeno comprende las
siguientes CDR:

una CDR1 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, o0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
RSSX;GAVTX,SNYAN, en donde X; corresponde a T o N, y X,
correspondeaTo S;

una CDR2 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
GTNKRAP;

una CDR3 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
ALWYX4,NLWV, en donde X, corresponde a S o P;

una CDR1 de dominio VH con una secuencia de aminoécidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
GFTFXgTYAMN, en donde Xg corresponde a S o N;

una CDR2 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,

0 99% de identidad, o 100% de identidad, con
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RIRX;0KX1:NNYATYYADSVKX;,, en donde X;o corresponde a T 0 S,
X1 corresponde a R 0 'Y, y X3, corresponde a G o D;

una CDR3 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 9% de identdad, o 100% de identidad, con
HX1sNFGNSYVSWFAX;6, en donde X;5 corresponde a E 0 G, y Xy

correspondeaHoY.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-30,

en donde

()

(if)

el primer dominio de unién a antigeno es un VHH que comprende las
siguientes CDR:

una CDR1 de VHH con una secuencia de amino4cidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 99 % de identidad, 0 100 % de identidad, con GRTFGIYVWG;

una CDR2 de VHH con una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 9% de identdad, o 100% de identidad, con
AMSWSGSNRKVSDSVKG; y

una CDR3 de VHH con una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 9% de identdad, o 100% de identidad, con
AASNKEYGRTWYDFNESDY, y

y en donde el segundo dominio de unién a antigeno comprende las

siguientes CDR:
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una CDR1 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 99 % de identidad, 0 100 % de identidad, con RSSNGAVTSSNYAN,;
una CDR2 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
GTNKRAP;

una CDR3 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
ALWYPNLWYV;,

una CDR1 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, o0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
GFTFSTYAMN;

una CDR2 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 9% de identdad, o 100% de identidad, con
RIRTKRNNYATYYADSVKG,; y

una CDR3 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,

0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con HENFGNSYVSWFAH.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-31,

en donde
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el primer dominio de unién a antigeno es un VHH que comprende las
siguientes CDR:

una CDR1 de VHH con una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 99 % de identidad, 0 100 % de identidad, con GRTFGIYVWG;

una CDR2 de VHH con una secuencia de amino4cidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con AMSWSGSNRK; y
una CDR3 de VHH con una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 9% de identdad, o 100% de identidad, con
AASNKEYGRTWYDFNESDY, y

y en donde el segundo dominio de unién a antigeno comprende las
siguientes CDR:

una CDR1 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
RSSX;GAVTX,SNYAN, en donde X; corresponde a T o N, y X;
correspondeaToS;

una CDR2 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, o0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
GTNKRAP;

una CDR3 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que

tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
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97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
ALWYX4;NLWV, en donde X, corresponde a S o P;

una CDR1 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, o0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
GFTFXgTYAMN, en donde Xg corresponde a S o N;

una CDR2 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 9% de identdad, o 100% de identidad, con
RIRX;0KX1:NNYATYYADSVKX;,, en donde X;q corresponde a T 0 S,
X1 corresponde a R 0 Y, y X3, corresponde a G o D;

una CDR3 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 9% de identdad, o 100% de identidad, con
HX1sNFGNSYVSWFAX;6, en donde X;5 corresponde a E 0 G, y Xy

correspondeaHoY.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-32,

en donde

()

el primer dominio de unién a antigeno es un VHH que comprende las
siguientes CDR:

una CDR1 de VHH con una secuencia de amino4cidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,

0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con GRTFGIYVWG;
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una CDR2 de VHH con una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con AMSWSGSNRK; y
una CDR3 de VHH con una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 9% de identdad, o 100% de identidad, con
AASNKEYGRTWYDFNESDY, y

y en donde el segundo dominio de unién a antigeno comprende las
siguientes CDR:

una CDR1 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 99 % de identidad, 0 100 % de identidad, con RSSNGAVTSSNYAN;
una CDR2 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, o0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
GTNKRAP;

una CDR3 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, o0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
ALWYPNLWYV;,

una CDR1 de dominio VH con una secuencia de aminoécidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, o0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con

GFTFSTYAMN;
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una CDR2 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 9% de identdad, o 100% de identidad, con
RIRTKRNNYATYYADSVKG,; y

una CDR3 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,

0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con HENFGNSYVSWFAH.

34. El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-30,

(1)

(2)

3)

en donde el segundo dominio de union a antigeno comprende un
dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con:
ELVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCRSSX;GAVTX,SNYANWVQQKPGQA
PRGLIGGTNKRAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAX3YYCA
LWYX;NLWVFGGGTKLTVL, en donde X; corresponde a T o N, X;
corresponde a T o S, X3 corresponde aE oV, y X4 corresponde a S o P;
en donde el segundo dominio de union a antigeno comprende un
dominio VL que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con:
ELVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCRSSNGAVTSSNYANWVQQKPGQ
APRGLIGGTNKRAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAVYY
CALWYPNLWVFGGGTKLTVL (SEQ ID NO: 361);

en donde el segundo dominio de union a antigeno comprende un

dominio VH que comprende una secuencia de aminoécidos que tiene
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al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con:
EVQLXsESGGGXgVQPGGSLX;LSCAASGFTFXsTYAMNWVRQAPGK
GLEWVXgRIRX10KX1:NNYATYYADSVKX,RFTISRDDSKNTX13YLQM
NXp 4 LKTEDTAVYYCVRHX sNFGNSYVSWFAXsWGQGTLVTVSS, en
donde Xs corresponde a V o L, Xg corresponde a | o L, X7 corresponde a
R o K, Xgcorresponde a S o N, Xg corresponde a G 0 A, X3, corresponde
aTosS, Xy corresponde a R 0 Y, X;, corresponde a G 0 D, Xi3
corresponde a V 0 A, Xy4 corresponde a S o N, X35 corresponde a E 0 G,
y Xy corresponde aH o Y; 0

en donde el segundo dominio de union a antigeno comprende un
dominio VH que comprende una secuencia de aminoécidos que tiene
al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con:
EVQLVESGGGIVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKG
LEWVGRIRTKRNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTVYLQMNSLK
TEDTAVYYCVRHENFGNSYVSWFAHWGQGTLVTVSS (SEQ ID

NO: 311).

El polipéptido quimeérico de una cualquiera de las reivindicaciones 25-34,

1)
)

en donde el dominio VL es N-terminal con respecto al dominio VH; o

en donde el dominio VL es C-terminal con respecto al dominio VH;

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-34,

1)

en donde el segundo dominio de unién a antigeno comprende un scFV

que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
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85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 %
de identidad, o 100 % de identidad, con:
ELVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCRSSNGAVTSSNYANWVQQKPGQAP
RGLIGGTNKRAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAVYYCAL
WYPNLWVFGGGTKLTVLSESATPESGPGTSPGATPESGPGTSESAT
PEVQLVESGGGIVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKG
LEWVGRIRTKRNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTVYLQMNSLKTE
DTAVYYCVRHENFGNSYVSWFAHWGQGTLVTVSS;

en donde el primer dominio de unién a antigeno comprende un VHH que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 85 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de
identidad, o 100 % de identidad, con la secuencia de aminoacidos de
PSMA.2, PSMA.3, PSMA.5, PSMA.6, PSMA.262, 0 PSMA.263;

en donde el primer dominio de unién a antigeno comprende un VHH que
comprende una secuencia de aminoécidos que tiene al menos 85 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de
identidad, o 100 % de identidad, con:
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGRTFGIYVX,,GWFRQAPGKE
REFVGAX1sSWSGSNRKVSDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAE
DTAVYX;19CX20X21SNKX, YGRTWYDFNESDYWGQGTQVTVSS, en
donde Xi7, Xig, Xig, Xz0, X1, Y Xg corresponden cada uno,
individualmente, a cualquier aminoacido de origen natural,
opcionalmente en donde X17 corresponde a M o W, X18 corresponde a
M o I, X19 corresponde a F o0 Y, X20 corresponde a A o G, X21

corresponde a A 0 G, y/o X22 corresponde aL, W, R, D, E, 0 G; y/o
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(4) en donde el primer dominio de unién a antigeno comprende un VHH
que comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos
85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, o
9% de identidad, o 100% de identidad, con:
QVOQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGRTFGIYVWGWFRQAPGK
EREFVGAMSWSGSNRKVSDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLR
AEDTAVYYCAASNKEYGRTWYDFNESDYWGQGTQVTVSS (SEQ
ID NO: 549).

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 6-36,

en donde el RS1 y/o RS2 comprenden escision por proteasa que es escindible

por al menos una proteasa enumerada en la Tabla 7,

en donde el RS1 y/o RS2 comprenden una secuencia de aminoacidos que

tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,

98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con una secuencia

enumerada en la Tabla 8a;

en donde el RS1 y/o RS2 comprenden una secuencia de aminoacidos que

tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,

98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con una secuencia

enumerada en la Tabla 8a;

en donde el RS1 y/o RS2 son escindibles por uPA, ST14, MMP2, MMP7,

MMP9, y MMP14; y/o

en donde el RS1 y/o RS2 no son escindibles por legumaina.

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 37,
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en donde el RS1 y/o RS2 no son escindibles después de la incubacién con
legumaina aproximadamente 1 nM o menos durante aproximadamente 20
horas en sangre, plasma, o suero humanos;

en donde la legumaina escinde el RS1 y/o RS2 en plasma humano a una
velocidad que es menor que aproximadamente 25 % de la velocidad a la
que RSR-2295 (EAGRSANHTPAGLTGP) es escindido por legumaina;
en donde el RS1 comprende una secuencia de amino&cidos escindible por
proteasa que comprende la secuencia: EAGRSAXHTPAGLTGP (SEQ ID NO:
7627), en donde X es cualquier aminoécido distinto de N;

en donde el RS2 comprende una secuencia de amino&cidos escindible por
proteasa que comprende la secuencia: EAGRSAXHTPAGLTGP (SEQ ID NO:
7627), en donde X es cualquier aminoécido distinto de N; o

en donde RS1 y/o RS2 comprenden una secuencia de aminoacidos
escindible  por proteasa que  comprende la  secuencia:
EAGRSASHTPAGLTGP (SEQ ID NO: 7628).

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-38, en
donde el polipéptido méscara es un primer polipéptido méscara y el
segmento de liberacion escindible por proteasa es un primer segmento de
liberacion (RS1) escindible por proteasa, y en donde el polipéptido quimérico
comprende adicionalmente un segundo polipéptido mascara y un segundo
segmento de liberacion (RS2) escindible por proteasa, en donde el segundo
polipéptido mascara esté unido al segundo dominio de unién a antigeno a
través de un segundo segmento de liberacion (RS2) escindible por proteasa
situado entre el segundo polipéptido mascara y el segundo dominio de unién

a antigeno de manera que el segundo polipéptido méscara reduce la unién
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del primer dominio de unién a antigeno a CD3, en donde el RS2 es escindible

por al menos una proteasa que esta presente en un tumor.

40. El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-39,

5
10
(i)
15 (ii)
(i)
20 (ii)
25

en donde el primer polipéptido mascara esta anclado al primer dominio
de unién a antigeno y en donde el segundo polipéptido mascara esta
anclado al segundo dominio de unién a antigeno;

en donde el primer polipéptido méascara es un primer ELNN y el segundo
polipéptido mascara es un segundo ELNN;

en donde el primer ELNN y el segundo ELNN estan caracterizados
cada uno individualmente porque:

al menos 90 % de cada uno de los aminoacidos del primer ELNN y
del segundo ELNN son glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina
(T), glutamato (E), prolina (P), o cualquier combinacion de los mismos;
y

cada uno comprende al menos 3 tipos de aminoécidos seleccionados
del grupo que consiste en G, A, S, T, E, y P; y/o

en donde el primer ELNN y el segundo ELNN estan caracterizados
cada uno individualmente de manera adicional porque:

cada uno comprende al menos 100 restos de aminoacidos; y/o
cada uno comprende una pluralidad de motivos de secuencia no
solapantes que tienen cada uno de 9 a 14 aminoécidos de longitud, en
donde la pluralidad de motivos de secuencia no solapantes comprende
un conjunto de motivos de secuencia no solapantes, en donde cada
motivo de secuencia no solapante del conjunto de motivos de secuencia

no solapantes se repite al menos dos veces en el ELNN.
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El polipéptido quimérico de la reivindicacion 40, en donde los motivos de
secuencia no solapantes comprenden uno, o cualquier combinacion, de
los motivos de secuencia enumerados en la Tabla 1.

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 41,

en donde el primer ELNN y/o el segundo ELNN comprenden una secuencia
de aminoacidos que es al menos 85 % idéntica a una secuencia de
aminoacidos enumerada en la Tabla 3a o 3b; y/o

en donde el primer ELNN comprende una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98%, 0o 99% de identidad, o 100% de identidad, con:
ASSATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSGPGTSESATPGT
SESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGS
PAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGS
PAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGT
SESATPESGPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGS
PAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGT
SESATP.

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 41 o 42, en donde el segundo
ELNN comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 85 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de identidad,
0 100 % de identidad, con:
ATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATS
GSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEG
SAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTE

EGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPG
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SEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSP
AGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTE
PSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATS
GSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPE
SGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTE
EGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSPSATPESGPG
SEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTS
TEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESAGEPEA.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-43,
que comprende uno o mas fragmentos de cédigos de barras.

El polipéptido quimérico de la reivindicacion 44, en donde cada fragmento de
codigo de barras tiene una secuencia y peso molecular diferentes de todos los
demas fragmentos que son liberables del polipéptido quimérico después de la
digestion completa del polipéptido quimérico por una proteasa que no es de
mamifero.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-45,
que comprende un fragmento de cédigo de barras que comprende una
secuencia de aminoéacidos que tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de
identidad, con SGPGSGPGTSE o0 SGPGTSPSATPE.

El polipéptido quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-46,
que comprende:

()  una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %,

92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o
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100 % de identidad, con una secuencia de las SEQ ID NO: 1001-

10009.
Una composicion farmacéutica que comprende el polipéptido quimérico de
una cualquiera de las reivindicaciones 1-47 y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.
Un dispositivo inyectable que comprende la composicion farmacéutica de la
reivindicacion 48.
Una secuencia de polinucleétidos que codifica el polipéptido quimérico de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-47.
Un vector de expresion que comprende la secuencia de polinucle6tidos de la
reivindicacién 50.
Una célula huésped que comprende el vector de expresion de la
reivindicacion 51.
Un método para producir el polipéptido quimérico de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-52.
Un método para tratar el cancer en un sujeto que lo necesite,
comprendiendo el método administrar una cantidad eficaz del polipéptido
quimérico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-53 al sujeto.
El método de la reivindicacion 54, en donde el cancer comprende un tumor
sélido.
El método de la reivindicacion 54 o 55, en donde el cancer es cancer de
prostata.
El método de la reivindicacion 56, en donde el cancer de pristata es cancer

de proéstata resistente a la castracion metastasico (MCRPC).
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Un polipéptido aislado que comprende una secuencia de aminoacidos

escindible  por proteasa que  comprende la  secuencia:
EAGRSAXHTPAGLTGP (SEQ ID NO: 7627), en donde X es cualquier
aminodcido distinto de N.

Un fragmento de codigo de barras que comprende una secuencia de
aminodacidos que tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,

95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con

SGPGTGTSATPE, SGPGSGPGTSE, SGPGTTPGTTPE,
SGPGTPPTSTPE, SGPGTSPSATPE, SGPGTGSAGTPE,
SGPGTGGAGTPE, SGPGTSPGATPE, SGPGTSGSGTPE,
SGPGTSSASTPE, SGPGTGAGTTPE, SGPGTGSTSTPE,
TPGSEPATSGSE, GSAPGTSTEPSE, SGPGTAGSGTPE,
SGPGTSSGGTPE, SGPGTAGPATPE, SGPGTPGTGTPE,

SGPGTGGPTTPE, 0 SGPGTGSGSTPE.

Una proteina de fusion que comprende el fragmento de codigo de barras de

la reivindicacion 59.

Un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo que se unen

especificamente a PSMA, que comprenden:

(1) las siguientes CDR:

- una CDR1 de VHH con una secuencia de amino4cidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 99 % de identidad, 0 100 % de identidad, con GRTFGIYVWG;

- una CDR2 de VHH con una secuencia de amino4cidos que tiene al

menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
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0 9% de identidad, o 100% de identidad, con
AMSWSGSNRKVSDSVKG; y

una CDR3 de VHH con una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 9% de identidad, o 100% de identidad, con
AASNKEYGRTWYDFNESDY; o

las siguientes CDR:

una CDR1 de VHH con una secuencia de aminoacidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 99 % de identidad, 0 100 % de identidad, con GRTFGIYVWG;

una CDR2 de VHH con una secuencia de amino4cidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con AMSWSGSNRK; y
una CDR3 de VHH con una secuencia de amino4cidos que tiene al
menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %,
0 9% de identidad, o 100% de identidad, con

AASNKEYGRTWYDFNESDY.

Un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo que se unen

especificamente a PSMA, que comprenden un VHH que comprende una

secuencia de aminoacidos que tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %,

93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de

identidad, con

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGRTFGIYVWGWFRQAPGKEREF

VGAMSWSGSNRKVSDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY

CAASNKEYGRTWYDFNESDYWGQGTQVTVSS (SEQ ID NO: 549).
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Un anticuerpo anti-CD3 o un fragmento de unién a antigeno del mismo,

que comprenden una o mas de las siguientes CDR:

una CDR1 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, o0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
RSSNGAVTSSNYAN,;

una CDR2 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, o 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
GTNKRAP;

una CDR3 de dominio VL con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, o 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
ALWYPNLWYV,

una CDR1 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
GFTFSTYAMN;

una CDR2 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que
tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con
RIRTKRNNYATYYADSVKG; y/o

una CDR3 de dominio VH con una secuencia de aminoacidos que

tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
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97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de identidad, con

HENFGNSYVSWFAH.
Un acoplador de células T que comprende un primer dominio de unién a
antigeno que se une a antigeno de membrana especifico de prostata
(PSMA) y un segundo dominio de union a antigeno que se une al receptor
de células T del camulo de diferenciacion 3 (CD3), en donde el primer
dominio de unién a antigeno comprende un VHH que comprende una
secuencia de aminoacidos que tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, o 100 % de
identidad, con
QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGRTFGIYVWGWFRQAPGKEREF
VGAMSWSGSNRKVSDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY
CAASNKEYGRTWYDFNESDYWGQGTQVTVSS (SEQ ID NO: 549); y/o
el segundo dominio de unién a antigeno comprende un dominio VL que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 85 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de
identidad, o] 100 % de identidad, con
ELVVTQEPSLTVSPGGTVTLTCRSSNGAVTSSNYANWVQQKPGQAPR
GLIGGTNKRAPGTPARFSGSLLGGKAALTLSGVQPEDEAVYYCALWYP
NLWVFGGGTKLTVL (SEQ ID NO: 361) y un dominio VH que comprende
una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 85 %, 90 %, 91 %,
92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 % de identidad, 0 100 %
de identidad, con

EVOQLVESGGGIVQPGGSLRLSCAASGFTFSTYAMNWVRQAPGKGLEW
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VGRIRTKRNNYATYYADSVKGRFTISRDDSKNTVYLQMNSLKTEDTAVY
YCVRHENFGNSYVSWFAHWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 311).

Un acoplador de células T activable por proteasa (paTCE) que comprende
un acoplador de células T (TCE) segun la reivindicacién 65, en forma de
una sola cadena polipeptidica, en donde el extremo N-terminal del TCE
esta fusionado a un primer polipéptido de enmascaramiento por un primer
conector escindible por proteasa y el extremo C-terminal del TCE esta
fusionado a un segundo polipéptido de enmascaramiento por un segundo

conector escindible por proteasa.



