REIVINDICACIONES
Un polipéptido recombinante, que comprende un fragmento antigénico

de una glucoproteina Spike de coronavirus, dicho fragmento
antigénico que comprende un dominio de union al receptor (RBD) v,
opcionalmente, un subdominio 1 de coronavirus (SD1).

El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el fragmento antigénico
comprende RBD-SD1.

El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el SD1 comprende al
menos una sustitucion de un residuo de aminoacido no polar expuesto
en la superficie con un residuo de aminoacido polar.

El polipéptido de la reivindicacion 3, en donde el polipéptido
comprende una sustitucion de uno o mas, dos o0 mas, o tres
aminoacidos en las posiciones 560, 562 o 569 con un residuo polar,
en donde las sustituciones son relativas a una secuencia de referencia
de acuerdo con la SEQ ID NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacion 3, en donde el polipéptido
comprende una sustitucibon de uno o mas, dos o mas, o tres
sustituciones de aminoacidos L560Q, F562T, F562Y, o 1569S, en
relacion con una secuencia de referencia de acuerdo con la SEQ ID
NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacion 3, en donde el polipéptido
comprende una sustitucion de uno o méas, dos o mas, o tres 0 mas
aminoacidos en las posiciones 544, 546, 560, 562, 564, 569, o0 582 en
relacion con una secuencia de referencia de acuerdo con la SEQ ID
NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacion 3, en donde el polipéptido
comprende una sustitucion de uno o mas, dos 0 mas, tres 0 mas,
cuatro o mas aminoacidos en las posiciones N544L, N544M, N544Q),
L546V, L560Q, F562T, F562Y, Q564C, Q564L, Q564N, Q564W,
I1569S, o L582S en relacion con una secuencia de referencia de
acuerdo con la SEQ ID NO: 1.
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El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende una sustituciéon de uno o mas, dos 0 mas, tres 0 mas,
cuatro o mas aminoacidos en las posiciones 338, 358, 363, 365, 392,
0 395 en relacion con una secuencia de referencia de acuerdo con la
SEQ ID NO: 1.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende una sustitucion de uno o mas, dos o mas, tres o0 mas,
cuatro o mas aminoacidos en las posiciones F338L, 1358F, A363L,
Y365F, Y365M, Y365W, F392W, o V395l en relacion con una
secuencia de referencia de acuerdo con la SEQ ID NO: 1.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende sustituciones de aminoacidos que comprenden:

F338L/Y365W;

F392W;

Y365F/V395I;

Y365F/ F392W /V395l;

F338L/A363L/Y365M; y/o

I358F/Y365F/VV395I.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende una sustitucion de uno o mas, dos o mas, tres o0 mas,
cuatro o mas aminoacidos en las posiciones 329, 348, 350, 367, 375,
402, 407, 410, 418, 429, 433, 435, 452, 464, 510, 512, 514, 517, 518,
519, 520, 522, 527 0 528 con respecto a una secuencia de referencia
segun la SEQ ID NO: 1.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende una sustitucion de uno o mas, dos o mas, tres o0 mas,
cuatro o mas aminoacidos en las posiciones F329K, F329R, F329Y,
A348P, V350L, V367F, F375Y, 1402V, V407L, 1410F, 1418V, F429W,
V433l, A4351, A435V, L452R, F464Y, P512Q, V510I, V512F, V512,
S514T, L517A, L517D, L517S, L517T, L518N, L518Q, L518V, H519D,
H519G, H519R, H519S, H519T, A520C, A520D, A520G, A520H,
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P521A, P521D, P521N, P521Q, P521S, A522G, A522], P527N, K528,

K528Q, K528T, L518G o L518S en relacién con una secuencia de

referencia segun la SEQ ID NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacién 1, en donde el segmento comprende
sustituciones de aminoécidos en las posiciones 365, 395, 560,

562y 569;y
una o mas, dos o0 mas, o tres 0 mas sustituciones de

aminoacidos en las posiciones 348, 402, 464, 514, 520, 526 y 527,
las sustituciones de aminoacidos en relacion con una

secuencia de referencia segun SEQ ID NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido

comprende las sustituciones de aminoacidos que comprenden:
A348P/Y365F/V395I/L560Q/F562Y/1569S;
Y365F/V3951/1402V/L560Q/F562Y/1569S;
Y365F/V3951/S514T/L560Q/F562Y/1569S;
Y365F/V395I/1402V/F464Y/L560Q/F562Y/1569S; y/o
Y365F/V3951/G526S/P527N/L560Q/F562Y/1569S.

El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el segmento comprende
sustituciones de aminoacidos en las posiciones 365, 395, 560,

562 y 569; y
una o mas, dos o0 mas, o tres 0 mas sustituciones de

aminoacidos en las posiciones 329, 517, 519, 520, y 544,
las sustituciones de aminoacidos en relacion con una

secuencia de referencia segun SEQ ID NO: 1.

El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido

comprende las sustituciones de aminoacidos que comprenden:
Y365F/V395I/L560Q/F562Y/1569S;
Y365F/V395I/F329Y/L560Q/F562Y/1569S;
Y365F/V395I/L517T/H519S/L560Q/F562Y/1569S;
Y365F/V395I/L517T/H519S/A520G/L560Q/F562Y/1569S;
Y365F/V395I/L517T/H519S/N544L/L560Q/F562Y/1569S; y/o
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Y365F/V395I/F329Y/L517T/H519S/L560Q/F562Y/I569S.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el segmento comprende
sustituciones de aminoacidos en las posiciones 365, 392, 395,
560, 562 y 569; y
una 0 mas, dos 0 mas, o tres 0 mas sustituciones de
aminoacidos en las posiciones 329, 517, 519, 520, y 544,
las sustituciones de aminoacidos en relacion con una
secuencia de referencia segun SEQ ID NO: 1.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende las sustituciones de aminoacidos que comprenden:
Y365F/F392W/V395I/L560Q/F562Y/1569S;
Y365F/F392W/V395I/F329Y/L560Q/F562Y/1569S;
Y365F/F392W/V395I/L517T/H519S/L560Q/F562Y/I569S;
Y365F/F392W/V395I/L517T/H519S/A520G/L560Q/F562Y/156
9S;
Y365F/F392W/V395I/L517T/H519S/N544L/L560Q/F562Y/1569
S; ylo
Y365F/F392W/V395I/F329Y/L517T/H519S/L560Q/F562Y/1569
S.
El polipéptido de la reivindicacién 1, en donde el segmento comprende
sustituciones de aminodacidos en las posiciones 365, 395, 517,
519, 520, 560, 562, 564, y 569; y
una o mas, dos o0 mas, o tres 0 mas sustituciones de
aminoacidos en las posiciones 521, 544, y 546,
las sustituciones de aminoécidos en relacion con una
secuencia de referencia segun SEQ ID NO: 1.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende las sustituciones de aminoacidos que comprenden:
Y365F/V395I/L517T/H519G/A520C/Q564C/L560Q/F562Y/1569S; y/o
Y365F/V395I/L517S/H519R/A520H/P521Q/N544L/L546V/Q564W/F5
62T/L560Q/F562Y/1569S.
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El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el segmento comprende
sustituciones de aminoéacidos en las posiciones 365, 395, 517,
519,y 520;y
una o mas, o dos o mas sustituciones de aminoéacidos en las
posiciones 518 y 392,
las sustituciones de aminoacidos en relacion con una
secuencia de referencia segun SEQ ID NO: 1.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende las sustituciones de aminoacidos que comprenden:
Y365F/V395I/L517T/H519S/A520G;
Y365F/V395I/L517T/L518G/H519D/A520G;
Y365F/V395I/L517T/L518S/H519S/A520G;
Y365F/F392W/V395I/L517T/H519S/A520G;
Y365F/F392W/V395I/L517T/L518G/H519D/A520G,; y/o
Y365F/F392W/V395I/L517T/L518S/H519S/A520G.
El polipéptido de la reivindicacién 1, en donde el segmento comprende
sustituciones de aminoé&cidos en las posiciones 329, 365, 395,
517, 519, 520, 560, 562, y 569; y
una 0 mas, dos o0 mas, o tres 0 mas sustituciones de
aminoacidos en las posiciones 392, 544, y 564,
las sustituciones de aminoécidos en relacion con una
secuencia de referencia segun SEQ ID NO: 1.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende las sustituciones de aminoacidos que comprenden:
Y365F/V395I/L517T/H519S/A520G/N544M/L560Q/F562Y/156
9S/F329Y;
Y365F/V395I/L517T/H519S/A520G/N544Q/L560Q/F562Y/156
9S/F329Y;
Y365F/V395I/L517T/H519S/A520G/Q564N/L560Q/F562Y/156
9S/F329Y;
Y365F/F392W/V395I/L517T/H519S/A520G/N544M/L560Q/F5



62Y/I569S/F329Y;
Y365F/F392W/V395I/L517T/H519S/A520G/N544Q/L560Q/F5
62Y/I569S/F329Y; ylo
Y365F/F392W/V395I/L517T/H519S/A520G/Q564N/L560Q/F5
62Y/I569S/F329Y.
25. El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende las sustituciones de aminoacidos que comprenden:
Y365F/V395I/L517T/H519S/A520G/N544M/L560Q/F562Y/156
9S;
Y365F/V395I/L517T/H519S/A520G/N544Q/L560Q/F562Y/156
9S;
Y365F/V395I/L517T/H519S/A520G/Q564N/L560Q/F562Y/156
9S;
Y365F/F392W/V395I/L517T/H519S/A520G/N544M/L560Q/F5
62Y/1569S;
Y365F/F392W/V395I/L517T/H519S/A520G/N544Q/L560Q/F5
62Y/1569S; y/o
Y365F/F392W/V395I/L517T/H519S/A520G/Q564N/L560Q/F5
62Y/1569S.
26.  El polipéptido de la reivindicaciéon 1, en donde el segmento comprende
sustituciones de aminodacidos en las posiciones 365, 395, 517,
519, 520, 521, 504, 560, 562, 569, y 329;y
una o mas sustituciones de aminoacidos en las posiciones 392,
las sustituciones de aminoacidos en relacion con una
secuencia de referencia segun SEQ ID NO: 1
27. El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende las sustituciones de aminoacidos que comprenden:
Y365F/V395I/L517T/H519G/P521A/A520C/Q564C/L560Q/F56
2Y/I569S/F329Y;
Y365F/V395I/L517T/H519G/P521N/A520C/Q564C/L560Q/F56
2Y/I569S/F329Y;
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Y365F/F392W/V3951/L517T/H519G/P521A/A520C/Q564C/L5
60Q/F562Y/I569S/F329Y; y/o
Y365F/F392W/V395I/L517T/H519G/P521N/A520C/Q564C/L5
60Q/F562Y/I569S/F329Y.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende una pluralidad de sustituciones de aminoéacidos en las
posiciones 329, 365, 395, 526, 527, 528, 560, 562 y 569.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende las sustituciones de aminoacidos que comprenden:
F329Y/Y365F/V3951/G526S/P527N/K528T/L560Q/F562Y/1569
S; ylo
F329Y/Y365F/V3951/G526S/P527N/K528I/L560Q/F562Y/1569
S.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende una secuencia polipeptidica al menos 80 %, al menos
81 %, al menos 82 %, al menos 83 %, al menos 84 %, al menos 85 %,
al menos 86 %, al menos 87 %, al menos 88 %, al menos 89 %, al
menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al
menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al
menos 98 %, o al menos 99 % idéntica a una o mas de las SEQ ID
NO: 11-19.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende una secuencia polipeptidica idéntica a una cualquiera de
las SEQ ID NO: 11-19.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido se
expresa a un nivel mas alto que un polipéptido de referencia sin las
sustituciones de aminoacidos, opcionalmente un polipéptido de
referencia segun las SEQ ID NO: 2 o0 10.
El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde dicho polipéptido
expresado es mas estable térmicamente o mas antigénico que las
SEQ ID NO: 2 o 10.
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El polipéptido de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
comprende una secuencia polipeptidica al menos 80 %, al menos
81 %, al menos 82 %, al menos 83 %, al menos 84 %, al menos 85 %,
al menos 86 %, al menos 87 %, al menos 88 %, al menos 89 %, al
menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al
menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al
menos 98 %, 0 al menos 99 % idéntica a las SEQ ID NO: 2-10.
Una nanoestructura proteica autoensamblable, que comprende:

un primer componente que comprende un polipéptido de

coronavirus recombinante de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 34; y

opcionalmente un segundo componente que comprende una

segunda proteina.
La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 35, en donde el
polipéptido de coronavirus recombinante comprende un segmento
polipeptidico que tiene una secuencia de polipéptidos al menos 80 %,
al menos 81 %, al menos 82 %, al menos 83 %, al menos 84 %, al
menos 85 %, al menos 86 %, al menos 87 %, al menos 88 %, al
menos 89 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al
menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, o al menos 99 % idéntica a las SEQ ID
NO: 11-19.
La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 35, en donde el
polipéptido de coronavirus recombinante comprende una sustitucion
de uno o mas, dos o0 mas, tres 0 mas, cuatro 0 mas aminoacidos en
relacion con una secuencia de referencia segun la SEQ ID NO: 1.
La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 35, en donde un
componente polipeptidico de nanoestructura proteica y el polipéptido
de coronavirus recombinante estan acoplados de forma no covalente.
La nanoestructura de proteina de la reivindicacién 35, en donde un
componente polipeptidico de nanoestructura proteica y el polipéptido
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de coronavirus recombinante estan acoplados de forma covalente.

La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 39, en donde la
nanoestructura proteica comprende una proteina de fusién, la proteina
de fusion que comprende el polipéptido de coronavirus recombinante,
un enlazador, un componente polipeptidico de nanoestructura
proteica.

La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 39, en donde la
nanoestructura proteica comprende una proteina de fusién, la proteina
de fusién que comprende, en orden de extremo N a C, el polipéptido
de coronavirus recombinante, un enlazador, y el componente
polipeptidico de nanoestructura proteica.

La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 39, en donde el
polipéptido de coronavirus recombinante comprende un segmento
polipeptidico que tiene una secuencia de polipéptidos al menos 80 %,
al menos 81 %, al menos 82 %, al menos 83 %, al menos 84 %, al
menos 85 %, al menos 86 %, al menos 87 %, al menos 88 %, al
menos 89 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al
menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, o al menos 99 % idéntica a las SEQ ID
NO: 11-19.

La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 40, en donde la
proteina de fusibn comprende un segmento polipeptidico que tiene
una secuencia de polipéptidos al menos 80 %, al menos 81 %, al
menos 82 %, al menos 83 %, al menos 84 %, al menos 85 %, al
menos 86 %, al menos 87 %, al menos 88 %, al menos 89 %, al
menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al
menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al
menos 98 %, 0 al menos 99 % idéntica a las SEQ ID NO: 11-19.

La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 39, en donde el
primer componente comprende 153-50A.

La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 35, en donde la
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nanoestructura de proteina es

una nanoestructura de proteina 13-01/MI3; o

una nanoestructura de proteina 153-50AB;
La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 35, en donde la
nanoestructura de proteina es

una nanoestructura de proteina ferritina;

una nanoestructura de proteina encapsulina;

una nanoestructura de proteina de capside de bacteriéfago

CP3;

una nanoestructura de proteina de capside de bacteriéfago Qp;

0

una nanoestructura de proteina de capside de bacteriéfago

AP205.
La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 45, en donde el
polipéptido recombinante comprende un segmento polipeptidico que
tiene una secuencia de polipéptidos al menos 80 %, al menos 81 %,
al menos 82 %, al menos 83 %, al menos 84 %, al menos 85 %, al
menos 86 %, al menos 87 %, al menos 88 %, al menos 89 %, al
menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al
menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al
menos 98 %, 0 al menos 99 % idéntica a las SEQ ID NO: 11-19.
La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 35, en donde el
componente polipeptidico de nanoestructura proteica comprende un
segmento polipeptidico que tiene una secuencia de polipéptidos al
menos 80 %, al menos 81 %, al menos 82 %, al menos 83 %, al
menos 84 %, al menos 85 %, al menos 86 %, al menos 87 %, al
menos 88 %, al menos 89 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al
menos 92 %, al menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al
menos 96 %, al menos 97 %, al menos 98 %, o al menos 99 % idéntica
alas SEQ ID NO: 20-21.
La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 35, en donde la
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nanoestructura de proteina comprende un segundo componente
polipeptidico.
La nanoparticula de la reivindicacion 48, en donde el segundo
polipéptido componente es 153-50B.
La nanoestructura de proteina de la reivindicacion 49, en donde el
segundo componente polipeptidico comprende un segmento
polipeptidico que tiene una secuencia de polipéptidos al menos 80 %,
al menos 81 %, al menos 82 %, al menos 83 %, al menos 84 %, al
menos 85 %, al menos 86 %, al menos 87 %, al menos 88 %, al
menos 89 %, al menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al
menos 93 %, al menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al
menos 97 %, al menos 98 %, o al menos 99 % idéntica a la SEQ ID
NO: 22.
Las nanoestructuras de proteina de la reivindicacion 35, en donde el
enlazador comprende entre 8 y 24 residuos de aminoacidos.
Las nanoestructuras de proteinas de la reivindicacién 35, en donde el
enlazador se selecciona del grupo que consiste en:
GGSGGSGSGGSGGSGS;
SGGGSGGSGSGGSGGSGS;
EPEGGSGGSGSGGSGGSGS;
YGGSGGSGGSGSGGSGGSGS; y
GSGGSGGSGGSGGSGSGGSGGSGS.
Las nanoestructuras de proteina de la reivindicacion 35, en donde el
polipéptido recombinante comprende un segmento polipeptidico que
tiene una secuencia de polipéptidos al menos 80 %, al menos 81 %,
al menos 82 %, al menos 83 %, al menos 84 %, al menos 85 %, al
menos 86 %, al menos 87 %, al menos 88 %, al menos 89 %, al
menos 90 %, al menos 91 %, al menos 92 %, al menos 93 %, al
menos 94 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al menos 97 %, al
menos 98 %, o al menos 99 % idéntica a la secuencia polipeptidica
mostrada en la Tabla 18.
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Un polinucledtido que codifica el polipéptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 34 o la nanoestructura de proteina de una
cualquiera de las reivindicaciones 35 a 54.

El polinucleétido de la reivindicacion 55, en donde el polinucleétido es
ARNM.

Una composicién farmacéutica que comprende el polipéptido de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, la nanoestructura de
proteina de una cualquiera de las reivindicaciones 35 a 54, o el
polinucledtido de una cualquiera de la reivindicacion 55 a 56.

Una vacuna que comprende el polipéptido de una cualquiera de las
modalidades 1 a 34, la nanoestructura de proteina de una cualquiera
de las modalidades 35 a 54, o el polinucleétido de una cualquiera de
la modalidad 55 a 56.

La vacuna de la reivindicacion 58, que comprende ademas un
adyuvante.

La vacuna de la reivindicacion 59, en donde el adyuvante comprende
escualeno.

La vacuna de una cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, en donde
la vacuna es una vacuna bivalente.

La vacuna de la reivindicacion 61, en donde la vacuna bivalente
comprende el polipéptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 34 o la nanoestructura de proteina de una cualquiera de las
reivindicaciones 35 a 54.

Un método para prevenir la enfermedad por coronavirus en un sujeto
gue lo necesita, comprende administrar al sujeto el polipéptido de una
cualquiera de las reivindicacion 1 a 34, la nanoestructura proteica de
una cualquiera de las reivindicacion 35 a 54, el polinucledtido de una
cualquiera de las reivindicacion 55 a 56, el componente farmaceéutico
de una cualquiera de la modalidad 57, la vacuna de una cualquiera de
las reivindicacion 58 a 62.

Un método para inmunizar a un sujeto que lo necesita contra una
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infeccion por coronavirus, el método que comprende administrar al
sujeto la vacuna de una cualquiera de las reivindicacion 58 a 62.

Un kit que comprende el polipéptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 34, la nanoestructura proteica de una cualquiera
de las reivindicaciones 35 a 54, el polinucle6tido de una cualquiera de
las reivindicaciones 55 a 56, el componente farmacéutico de una
cualquiera de la reivindicacion 57, la vacuna de una cualquiera de las

reivindicaciones 58 a 62, e instrucciones para el uso de los mismos.
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