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DESCRIPCION
Composiciones de factor VIII y métodos de preparacién y uso de las mismas
Antecedentes de la invencion

El factor VIII es un componente importante de la via intrinseca de la cascada de coagulacién sanguinea. En la
circulacién, el factor VIII forma complejos principalmente con el factor de Von Willebrand. Tras la activacion
mediante trombina (factor lla) se disocia del complejo para interactuar con el factor IXa en la cascada de
coagulacién intrinseca que, a su vez, activa el factor X. Una vez retirado del complejo con el factor de Von
Willebrand, el factor VIII activado se inactiva proteoliticamente mediante proteina C activada (APC), factor Xa, y
factor 1Xa, y se elimina rapidamente del torrente sanguineo. Cuando esta en complejo con proteina de factor de Von
Willebrand normal, la semivida del factor VIl es de aproximadamente 12 horas, mientras que en ausencia de factor
de Von Willebrand la semivida del factor VIl se reduce a 2 horas (Tuddenham EG, et al., Br J Haematol. (1982)
52(2):259-267).

En hemofilia, la coagulacion de la sangre se altera por una ausencia de determinados factores plasmaticos de
coagulacién sanguinea. La hemofilia A es una deficiencia del factor VIII, y es un trastorno del cromosoma X ligado al
sexo recesivo que representa un 80 % de los casos de hemofilia. El tratamiento de referencia para el tratamiento de
la hemofilia A es el tratamiento de remplazo con concentrados de factor VIl recombinante. Los sujetos con hemofilia
A grave tienen niveles en circulacion de factor VIII procoagulante por debajo de un 1-2 % del normal, y en general
estan en tratamiento profilactico con el objetivo de mantener el factor VIII por encima de un 1 % entre dosis, lo que
puede conseguirse habitualmente administrando el factor VIl de dos a tres veces a la semana. Las personas con
hemofilia moderadamente grave (niveles de factor VIIl de un 2-5 % del normal) constituyen un 25-30 % de las
incidencias de hemofilia y manifiestan hemorragia después de traumatismo minimo. Las personas con hemofilia A
leve (niveles de factor VIl de un 5-40 % del normal) comprenden un 15-20 % de todas las incidencias de hemofilia, y
desarrollan hemorragia Unicamente después de traumatismo importante o cirugia.

La actividad in vivo del factor VIl aportado de forma exdgena esta limitada tanto por una corta semivida de la
proteina como por inhibidores que se unen al factor VIl y disminuyen o destruyen la funcion hemostatica.

Hasta un 30 % de los pacientes con hemofilia A que reciben factor VIII aportado de forma exdégena montan una
respuesta inmunitaria de IgG contra el factor VIII (Towfighi, F., et al. Comparative measurement of anti-factor VIII
antibody by Bethesda assay and ELISA reveals restricted isotype profile and epitope specificity. Acta Haematol
(2005) 114:84-90), lo que puede provocar la inhibicion completa de su actividad procoagulante y/o promover una
eliminacion mas rapida del factor VIII (Briét E et al. High titer inhibitors in severe haemophilia A. A meta-analysis
based on eight long-term follow-up studies concerning inhibitors associated with crude or intermediate purity factor
VIl products. Throm. Haemost. (1994) 72: 162-164). Los anticuerpos IgG, llamados inhibidores de FVIII, estan
dirigidos principalmente a los dominios A2, A3 y C2 (Scandella D et al. Localization of epitopes for human factor VIII
inhibitor antibodies by immunoblotting and antibody neutralization. Blood (1989) 74:1618-1626), pero pueden
generarse contra los dominios A1, B y C1 también. Por tanto, las opciones de tratamiento para pacientes con
inhibidores de FVIII son limitadas.

Proteinas grandes tales como el factor VIII normalmente se administran por via intravenosa de modo que el
medicamente esté disponible directamente en el torrente sanguineo. Se ha demostrado previamente que un factor
VIl no modificado inyectado por via intramuscular producia un nivel en circulacion maximo de Unicamente un 1,4 %
del nivel plasmatico normal (Pool et al, Ineffectiveness of Intramuscularly Injected Factor VIII Concentrate in Two
Hemophilic Patients. New England J. Medicine (1966) 275(10):547-548). Formulaciones que pudieran administrarse
de manera distinta a via intravenosa simplificarian enormemente su uso, aumentarian la seguridad y provocarian
ahorros econémicos sustanciales.

Modificaciones quimicas en una proteina terapéutica pueden modificar su tasa de eliminacion in vivo y la posterior
semivida en suero. Un ejemplo de una modificacion comdn es la adicién de un resto de polietilenglicol (PEG),
tipicamente acoplado a la proteina mediante un grupo aldehido o N-hidroxisuccinimida (NHS) en el PEG que
reacciona con un grupo amina (por ejemplo, cadena lateral de lisina o el extremo N). Sin embargo, la etapa de
conjugacién puede provocar la formacién de mezclas de productos heterogéneos que requieren extraccion,
purificacién y/u otros procesos adicionales, que afectan todos ellos inevitablemente al rendimiento de producto y el
control de calidad. Ademas, la funcién farmacol6gica de los factores de coagulaciéon puede verse impedida si las
cadenas laterales de los aminoacidos en las cercanias de su sitio de union llegan a modificarse por el proceso de
PEGilacion. Otras estrategias incluyen la fusién genética de un dominio Fc a la proteina terapéutica, lo que aumenta
el tamano de la proteina terapéutica, reduciendo por tanto la tasa de eliminacion a través del rifidén. En algunos
casos, el dominio Fc confiere la capacidad de unirse a y reciclarse desde lisosomas mediante el receptor FcRn, que
provoca una semivida farmacocinética aumentada. Desafortunadamente, el dominio Fc no se pliega de forma eficaz
durante la expresion recombinante y tiende a formar precipitados insolubles conocidos como cuerpos de inclusion.
Estos cuerpos de inclusion deben solubilizarse y la proteina funcional debe renaturalizarse a partir de su agregado
mal plegado, lo que es un proceso muy lento, ineficaz y caro.
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La publicaciéon internacional WO 2008/077616 se refiere a factores de coagulacién modificados con semivida in vivo
prolongada.

Gruppo et al. Haemophilia. mayo de 2003; 9(3):251-60 informa sobre la eficacia comparativa de factor VIl de
longitud completa y con el dominio B eliminado para la profilaxis.

Compendio de la invencion

La presente divulgacién, incluyendo la presente invencion se refiere a composiciones de proteina de fusion del factor
VIl de coagulacion novedosas y los usos de las mismas. Especificamente, las composiciones proporcionadas en la
presente memoria se usan particularmente para el tratamiento o la mejora de una afeccion asociada con hemofilia A,
deficiencias de factor VI, trastornos hemorragicos y coagulopatias. En un caso, la presente divulgacion proporciona
composiciones de proteinas de fusién aisladas que comprenden un factor VIII (FVIII) y uno o mas polipéptidos
recombinantes prolongados (XTEN) en las que la proteina de fusién muestra actividad procoagulante. Un XTEN en
cuestion para construir dichas proteinas de fusion es tipicamente un polipéptido con una secuencia no repetitiva y
conformacién no estructurada. En un caso, se une uno o mas XTEN a un factor de coagulacion FVIII ("CF")
seleccionado de factor VIII humano nativo, secuencias de factor VIII con el dominio B eliminado ("FVIII BDD") y
variantes de secuencia de los mismos (todos los anteriores colectivamente "FVIII" o "CF"), lo que produce una
proteina de fusion de factor VIII recombinante-XTEN ("CFXTEN"). El componente polipeptidico de factor VIII de la
CFXTEN comprende un dominio A1, un dominio A2, un dominio C1, un dominio C2 y opcionalmente un dominio B o
una parte del mismo. En algunos casos el FVIIl se caracteriza ademas por la delimitacion de los dominios
mencionados anteriormente para que comprendan un espaciador acido al, a2 y a3. En otro caso, la presente
divulgacion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden las proteinas de fusién y los usos de las
mismas en métodos y pautas para tratar afecciones relacionadas con el factor VIII. Las composiciones de CFXTEN
tienen propiedades farmacocinéticas y farmacolégicas potenciadas con FVIII no unido a XTEN, lo que puede permitir
una dosificacion mas conveniente y una eficacia mejorada.

En un primer caso, la divulgacion se refiere a proteinas de fusién de factor VIl recombinante que comprenden un
polipéptido de factor VIIl y uno o mas polipéptidos recombinantes prolongados (XTEN) unidos al factor VIIl. En
algunos casos, la divulgacién proporciona proteinas de fusion de fator VIII recombinante que comprenden un
polipéptido de factor VIII y al menos un polipéptido recombinante prolongado (XTEN), en las que dicho polipéptido
de factor VIII comprende un dominio A1 que incluye una regién espaciadora acida a1, un dominio A2 que incluye
una region espaciadora 4cida a2, una domino A3 que incluye una region espaciadora &cida a3, dominio C1, dominio
C2 y opcionalmente la totalidad o una parte de dominio B, y en las que dicho al menos un XTEN esta unido a dicho
polipéptido de factor VIII en (i) el extremo C de dicho polipéptido de fator VIII; (ii) dentro del dominio B de dicho
polipéptido de factor VIII si la totalidad o una parte del dominio B esta presente; (iii) dentro del dominio A1 de dicho
polipéptido de factor VIII; (iv) dentro del dominio A2 de dicho polipéptido de factor VIII; (v) dentro del dominio A3 de
dicho polipéptido de factor VIII; (vi) dentro del dominio C1 de dicho polipéptido de factor VIII; (vii) dentro del dominio
C2 de dicho polipéptido de factor VIII; (viii) en el extremo N de dicho polipéptido de factor VIIl o (ix) entre dos
dominios de dicho polipéptido de factor VIII, en las que la proteina de fusidn retiene al menos aproximadamente un
10 %, un 20 %, un 30 %, un 40 %, un 50 %, un 60 %, un 70 %, un 80 %, un 90 %, un 100 %, un 200 %, un 300 %,
un 400 % o un 500 % de la actividad procoagulante, cuando se mide por un ensayo de coagulacion in vitro, en
comparacioén con un factor VIII correspondiente no unido a XTEN. En un caso, en la proteina de fusion de factor Vil
recombinante anterior el al menos un XTEN esta unido a dicho polipéptido de factor VIII en un sitio en o dentro de 1
a 6 aminoacidos de un sitio seleccionado de la tabla 5, tabla 6, tabla 7, tabla 8 y tabla 9. En otros casos, la
divulgacion proporciona proteinas de fusion de factor VIII recombinante que comprenden un polipéptido de factor VIII
y al menos un primer polipéptido recombinante prolongado (XTEN), en las que dicho polipéptido de factor VIII
comprende un dominio A1 que incluye una region espaciadora acida al, un dominio A2 que incluye una region
espaciadora acida a2, un domino A3 que incluye una regién espaciadora acida a3, un dominio C1, un dominio C2 y
opcionalmente la totalidad o una parte de un dominio B, y en las que dicho XTEN esta unido a dicho polipéptido de
factor VIl en (i) el extremo C de dicho polipéptido de fator VIII; (ii) dentro del dominio B de dicho polipéptido de factor
VIII si la totalidad o una parte del dominio B esta presente; (iii) dentro del dominio A1 de dicho polipéptido de factor
VIII; (iv) dentro del dominio A2 de dicho polipéptido de factor VIII; (v) dentro del dominio A3 de dicho polipéptido de
factor VIII; (vi) dentro del dominio C1 de dicho polipéptido de factor VIII; o (vii) dentro del dominio C2 de dicho
polipéptido de factor VIII; y en comparacion con una proteina de factor VIII correspondiente no unida a XTEN, la
proteina de fusion (a) retine al menos aproximadamente un 10 %, un 20 %, un 30 %, un 40 %, un 50 %, un 60 %, un
70 %, un 80 %, un 90 %, un 100 %, un 200 %, un 300 %, un 400 % o un 500 % de la actividad procoagulante en un
ensayo de coagulacion in vitro, descrito en la presente memoria u otro de dichos ensayos conocidos en la técnica,
y/o (b) muestra unién reducida a un anticuerpo antifactor VIIl en un ensayo de unién in vitro descrito en la presente
memoria u otro de dichos ensayos conocidos en la técnica. En un caso, en la proteina de fusion de factor VI
recombinante anterior el al menos un XTEN esta unido a dicho polipéptido de factor VIl en un sitio en o dentro de 1
a 6 aminoacidos de un sitio seleccionado de la tabla 5, tabla 6, tabla 7, tabla 8 y tabla 9. En otros casos, la
divulgacion proporciona proteinas de fusion de factor VIII recombinante que comprenden un polipéptido de factor VIII
y al menos un primer polipéptido recombinante prolongado (XTEN), en las que dicho polipéptido de factor VIII
comprende un dominio A1 que incluye una region espaciadora acida al, un dominio A2 que incluye una region
espaciadora acida a2, un domino A3 que incluye una regién espaciadora acida a3, un dominio C1, un dominio C2 y
opcionalmente la totalidad o una parte de un dominio B, y en las que dicho primer XTEN esta unido a dicho
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polipéptido de factor VIII en un sitio de insercion seleccionado de la tabla 6 y tabla 7 y en las que la proteina de
fusion retiene al menos aproximadamente un 10 %, un 20 %, un 30 %, un 40 %, un 50 %, un 60 %, un 70 %, un
80 %, un 90 %, un 100 %, un 200 %, un 300 %, un 400 % o un 500 % de la actividad procoagulante, cuando se mide
por un ensayo de coagulacion in vitro descrito en la presente memoria u otro de dichos ensayos conocidos en la
técnica, en comparacion con una proteina de factor VIII correspondiente no unida a XTEN. Ejemplos no limitantes de
la proteina de factor VIl no unida a XTEN incluyen FVIII nativo, BDD FVIII, pBC100 y secuencias de la tabla 1. En
otro caso de la proteina de fusion de factor VIII recombinante, el polipéptido de factor VIII tiene al menos
aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia o aproximadamente un 90 %, o aproximadamente un 91 %, o
aproximadamente un 92 %, o aproximadamente un 93 %, o aproximadamente un 94 %, o aproximadamente un
95 %, 0 aproximadamente un 96 %, o aproximadamente un 97 % o aproximadamente un 98 %, o aproximadamente
un 99 % a aproximadamente un 100 % de identidad de secuencia con una secuencia seleccionada del grupo que
consiste en las secuencias de la tabla 1, la secuencia representada en la FIG. 3 y la secuencia representada en la
FIG. 4, cuando se alinean de forma éptima. En otro caso mas, la proteina de fusién comprende al menos otro XTEN
unido a dicho polipéptido de factor VIII en el extremo C de dicho polipéptido de factor VIIl o dentro de u
opcionalmente remplazando el dominio B de dicho polipéptido de factor VIII. En un caso especifico, la proteina de
fusion comprende al menos una secuencia de XTEN ubicada dentro de u opcionalmente remplazando el dominio B
de dicho polipéptido de factor VIII. En otro caso especifico, la proteina de fusién comprende al menos una secuencia
de XTEN unida a dicho polipéptido de factor VIl en el extremo C de dicho polipéptido de factor VIII. En un caso, la
proteina de fusién de factor VIl recombinante comprende una variante con el dominio B eliminado de factor VI
humano, en la que la eliminacion del dominio B empieza desde una primera posicion en aproximadamente el residuo
aminoacidico n.? 741 a aproximadamente 750 y finalizando en una segunda posicién en el residuo aminoacidico
n.2 1635 a aproximadamente 1648 con referencia a la secuencia de factor VIII humano de longitud completa como
se expone en la FIG. 3. En otro caso, la proteina de fusion de factor VIII recombinante comprende una primera
secuencia de XTEN unida a dicho polipéptido de factor VIII en el extremo C de dicho polipéptido de factor VI, y al
menos un segundo XTEN dentro de o remplazando el dominio B de dicho polipéptido de factor VIII, en la que el
segundo XTEN estd unido al extremo C terminal de aproximadamente el residuo aminoacidico n.2741 a
aproximadamente 750 y al extremo N terminal del residuo aminoacidico n.® 1635 a aproximadamente 1648 con
referencia a la secuencia de factor VIl humano de longitud completa como se expone en la FIG. 3, en la que la
longitud acumulada del XTEN es de al menos aproximadamente 100 residuos aminoacidicos. En un caso, en la
proteina de fusién anterior, el segundo XTEN se une a los amino&cidos del factor VIl entre N745 y P1640 o entre
S743 y Q1638 o entre P747 y V1642 o entre N745 y Q1656 o entre N745 y S1657 o entre N745 y T1667 o entre
N745 y Q1686 o entre R747 y V1642 o entre T751 y T1667. En un caso, la proteina de fusiéon de factor VI
recombinante comprende una secuencia que tiene al menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia,
o0 al menos aproximadamente un 90 %, o al menos aproximadamente un 91 %, o al menos aproximadamente un
92 %, 0 al menos aproximadamente un 93 %, o0 al menos aproximadamente un 94 %, o al menos aproximadamente
un 95 %, o al menos aproximadamente un 96 %, o al menos aproximadamente un 97 %, o al menos
aproximadamente un 98 %, o al menos aproximadamente un 99 % a aproximadamente un 100 % de identidad de
secuencia en comparacion con una secuencia de longitud comparable seleccionada de la tabla 21, cuando se
alinean de forma éptima. En otro caso, la proteina de fusion de factor VIl recombinante comprende al menos un
segundo XTEN, opcionalmente un tercer XTEN, opcionalmente un cuarto XTEN, opcionalmente un quinto XTEN y
opcionalmente un sexto XTEN, en la que cada uno del segundo, tercero, cuarto, quinto o sexto XTEN esta unido a
dicho polipéptido de factor VIII en un segundo, tercero, cuarto, quinto o sexto sitio seleccionado del grupo que
consiste en un sitio de insercién de la tabla 5, tabla 6, tabla 7, tabla 8 y tabla 9; una ubicaciéon dentro de 6
aminoacidos del residuo aminoacidico 32, 220, 224, 336, 339, 390, 399, 416, 603, 1656, 1711, 1725, 1905 y 1910
del factor VIIl maduro; una ubicacion entre dos dominios adyacentes cualesquiera de dicho polipéptido de factor VIIl,
en el que dichos dos dominios adyacentes se seleccionan de grupo que consiste en los dominios A1 y A2, dominios
A2 y B, dominios B y A3, dominios A3 y C1 y dominios C1 y C2; una ubicacién dentro del domino B de dicho
polipéptido de factor VIII, en el que el segundo XTEN esta unido al extremo C terminal de aproximadamente el
residuo aminoacidico n.? 741 a aproximadamente 750 y al extremo N terminal del residuo aminoacidico n.? 1635 a
aproximadamente 1648 de una secuencia de factor VIl nativa; y el extremo C de dicho polipéptido de factor VIII. En
un caso, el primer XTEN esté separado del segundo XTEN por al menos 10 aminoacidos, al menos 50 aminodcidos,
al menos 100 amino&cidos, al menos 200 aminodcidos, al menos 300 aminoacidos o al menos 400 aminoacidos. En
un caso de la proteina de fusion de factor VIII recombinante que comprende al menos un segundo XTEN,
opcionalmente un tercer XTEN, opcionalmente un cuarto XTEN, opcionalmente un quinto XTEN y opcionalmente un
sexto XTEN, cada XTEN tiene al menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia, o al menos
aproximadamente un 90 %, o al menos aproximadamente un 91 %, o al menos aproximadamente un 92 %, o al
menos aproximadamente un 93 %, o al menos aproximadamente un 94 %, o al menos aproximadamente un 95 %, o
al menos aproximadamente un 96 %, o al menos aproximadamente un 97 %, o al menos aproximadamente un
98 %, 0 al menos aproximadamente un 99 %, o aproximadamente un 100 % de identidad de secuencia en
comparacién con un XTEN de longitud comparable seleccionado del grupo que consiste en las secuencias de la
tabla 4, tabla 13, tabla 14, tabla 15, tabla 16 y tabla 17, cuando se alinean de forma 6ptima. En otro caso mas de la
proteina de fusion de factor VIII recombinante que comprende al menos un segundo XTEN, opcionalmente un tercer
XTEN, opcionalmente un cuarto XTEN, opcionalmente un quinto XTEN y opcionalmente un sexto XTEN, en casos
preferidos, la proteina de fusion de factor VIII recombinante muestra una semivida terminal de al menos
aproximadamente 3 horas, 0 4 horas, o 6 horas, o 12 horas, o 13 horas, o 14 horas, o 16 horas, o 24 horas, 0 48
horas, o 72 horas, 0 96 horas, o 120 horas, o 144 horas, o 7 dias, o 14 dias, o 21 dias cuando se administra a un
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sujeto, en la que dicho sujeto se selecciona de ser humano o raton de doble inactivacion de factor Vlll/factor de Von
Willebrand. Ademas, en los casos de este parrafo, la proteina de fusién muestra unién reducida a anticuerpo
antifactor VIIl o mayor actividad procoagulante retenida, o ambas en comparacién con un factor VIl correspondiente
no unido a XTEN. En un caso la actividad procoagulante de la proteina de fusion de factor VIII recombinante es al
menos un 30 % o un 40 %, un 50 %, un 80 %, un 100 %, un 200 %, un 300 %, un 400 % o un 500 % mayor de
actividad procoagulante en presencia de un anticuerpo anti-FVIII en comparacién con un factor VIII correspondiente
no unido a XTEN cuando cada uno se ensaya por un ensayo de coagulacién in vitro. En una caso, la unién reducida
de la proteina de fusién a anticuerpo antifactor VIl se determina usando un ensayo de Bethesda usando anticuerpo
antifactor VIl seleccionado del grupo que consiste en los anticuerpos de la tabla 10 y anticuerpo policlonal de un
paciente con hemofilia A con inhibidores de factor VIII, en la que la unién reducida y la actividad procoagulante
retenida de la proteina de fusién se evidencia por un menor valor de Bethesda de al menos aproximadamente 2, 4,
6, 8, 10, 12, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 100 o 200 unidades Bethesda para la proteina de fusién en comparacion
con la del factor VIl no unido a XTEN.

En un caso, la proteina de fusion de factor VIl recombinante puede comprender, por ejemplo, uno o mas XTEN, en
la que el XTEN tiene al menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia, o aproximadamente un 90 %,
0 aproximadamente un 91 %, o aproximadamente un 92 %, 0 aproximadamente un 93 %, o aproximadamente un
94 %, 0 aproximadamente un 95 %, 0 aproximadamente un 96 %, o aproximadamente un 97 %, o aproximadamente
un 98 %, o aproximadamente un 99 %, a aproximadamente un 100 % de identidad de secuencia en comparacion
con uno o mas XTEN de longitud comparable seleccionados de la tabla 4, tabla 13, tabla 14, tabla 15, tabla 16 y
tabla 17, cuando se alinean de forma 6ptima.

En otro caso, la divulgacion se refiere a proteinas de fusién de factor VIl recombinante que comprenden FVIII y uno
o mas XTEN en configuraciones especificas de extremo N a C. En un caso de la composicion de CFXTEN, la
divulgacion proporciona una proteina de fusion de factor VIII recombinante de férmula I:

(XTEN)x-CF-(XTEN)y |

en la que independientemente para cada vez que aparece, CF es un factor VIIl como se define en la presente
memoria, incluyendo secuencias que tienen al menos aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un
90 %, o al menos aproximadamente un 95 %, o0 al menos aproximadamente un 96 %, o al menos aproximadamente
un 97 %, o al menos aproximadamente un 98 %, o al menos aproximadamente un 99 %, o un 100 % de identidad de
secuencia con secuencias de la tabla 1; x es 0o 1 ey es 0 o 1, en la que x+y 21; y XTEN es un polipéptido
recombinante prolongado como se describe en la presente memoria incluyendo, aunque sin limitaciéon, secuencias
que tienen al menos aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un 90 %, o al menos
aproximadamente un 95 %, o al menos aproximadamente un 96 %, o al menos aproximadamente un 97 %, o al
menos aproximadamente un 98 %, o al menos aproximadamente un 99 %, o un 100 % de identidad de secuencia
con secuencias expuestas en la tabla 4. Por consiguiente, la composicion de fusion CFXTEN puede tener las
configuraciones XTEN-CF, XTEN-CF-XTEN o CF-XTEN.

En otro caso de la composicién de CFXTEN, la divulgacion proporciona una proteina de fusién de factor VI
recombinante de férmula Il:

(XTEN)x-(S)x-(CF)-(XTEN)y I

en la que independientemente para cada vez que aparece, CF es un factor VIIl como se define en la presente
memoria, incluyendo secuencias que tienen al menos aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un
90 %, o al menos aproximadamente un 95 %, o0 al menos aproximadamente un 96 %, o al menos aproximadamente
un 97 %, o al menos aproximadamente un 98 %, o al menos aproximadamente un 99 %, o un 100 % de identidad de
secuencia con secuencias expuestas en la tabla 1; S es una secuencia espaciadora que tiene entre 1 vy
aproximadamente 50 residuos aminoacidicos que opcionalmente pueden incluir una secuencia de escisién o
aminoacidos compatibles con sitios de restriccion; x es 0 0 1 ey es 0 0 1, en la que x+y 21; y XTEN es un
polipéptido recombinante prolongado como se describe en la presente memoria incluyendo, aunque sin limitacion,
secuencias que tienen al menos aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un 90 %, o al menos
aproximadamente un 95 %, o al menos aproximadamente un 96 %, o al menos aproximadamente un 97 %, o al
menos aproximadamente un 98 %, o al menos aproximadamente un 99 %, o un 100 % de identidad de secuencia
con secuencias expuestas en la tabla 4.

En otro caso de la composicién de CFXTEN, la divulgacion proporciona una proteina de fusién de factor VI
recombinante, en la que la proteina de fusién es de férmula lll:

(XTEN)x-(S)x-(CF)-(S)y-(XTEN)y 1

en la que independientemente para cada vez que aparece, CF es un factor VIIl como se define en la presente
memoria, incluyendo secuencias que tienen al menos aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un
90 %, o al menos aproximadamente un 95 %, 0 al menos aproximadamente un 96 %, o al menos aproximadamente
un 97 %, o al menos aproximadamente un 98 %, o al menos aproximadamente un 99 %, o un 100 % de identidad de
secuencia con secuencias expuestas en la tabla 1; S es una secuencia espaciadora que tiene entre 1 vy
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aproximadamente 50 residuos aminoacidicos que opcionalmente pueden incluir una secuencia de escisién o
aminoacidos compatibles con sitios de restriccion; x es 0 o 1 e y es 0 0 1, en la que x+y =1; y XTEN es un
polipéptido recombinante prolongado como se describe en la presente memoria incluyendo, aunque sin limitacion,
secuencias que tienen al menos aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un 90 %, o al menos
aproximadamente un 95 %, o al menos aproximadamente un 96 %, o al menos aproximadamente un 97 %, o al
menos aproximadamente un 98 %, o al menos aproximadamente un 99 %, o un 100 % de identidad de secuencia
con secuencias expuestas en la tabla 4.

En otro caso de la composicién de CFXTEN, la divulgacion proporciona una proteina de fusién de factor VI
recombinante de férmula 1V:

(A1)-(XTEN)u-(A2)-(XTEN)v-(B)-(XTEN)w(A3)-(XTEN)x-(C1)-(XTEN),-(C2)-(XTEN). \Y%

en la que independientemente para cada vez que aparece, A1 es un dominio A1 de FVIII; A2 es un dominio A2 de
FVIII; A3 es un dominio A3 de FVIII; B es un dominio B de FVIII que puede ser un fragmento o una variante de corte
y empalme del dominio B; C1 es un dominio C1 de FVIII; C2 es un dominio C2 de FVIll;ves0o1;wes001;xes0
o1;yes0o01;yes0o0 1;conlacondicién de que u + v+ x +y + z 21; y XTEN es un polipéptido recombinante
prolongado como se describe en la presente memoria incluyendo, aunque sin limitaciéon, secuencias que tienen al
menos aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un 90 %, 0 al menos aproximadamente un 95 %, o
al menos aproximadamente un 96 %, o al menos aproximadamente un 97 %, o al menos aproximadamente un
98 %, 0 al menos aproximadamente un 99 %, o un 100 % de identidad de secuencia con secuencias expuestas en
la tabla 4.

En otro caso de la composicion de CFXTEN, la divulgacion proporciona una proteina de fusién de factor VI
recombinante de férmula V:

(XTEN)t-(S)a-(A1)-(S)o-(XTEN)u-(S)b-(A2)-(S)c-(XTEN)v-(S)c-(B)-(S)a-(XTEN)w-(S)a-(A3)-(S)e-
(XTEN)x-(S)e-(C1)-(S)i-(XTEN)y-(S)i-(C2)-(S)g-(XTEN) \

en la que independientemente para cada vez que aparece, A1 es un dominio A1 de FVIII; A2 es un dominio A2 de
FVIII; A3 es un dominio A3 de FVIII; B es un dominio B de FVIII que puede ser un fragmento o una variante de corte
y empalme del dominio B; C1 es un dominio C1 de FVIIl; C2 es un dominio C2 de FVIII; S es una secuencia
espaciadora que tiene entre 1 y aproximadamente 50 residuos aminoacidicos que opcionalmente pueden incluir una
secuencia de escision o aminoacidos compatibles con sitios de restriccion;aes 0o 1;bes0o01;ces0o01;des0o0
1;ees001;fesOo01;ges0o01;tesO0Oo01;ues001;vesOo1;wes0o01;xesO0o01;yes001;zes001;con
la condicion de que t + u + v + w+ X + y + z 21; y XTEN es un polipéptido recombinante prolongado como se
describe en la presente memoria incluyendo, aunque sin limitacion, secuencias que tienen al menos
aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un 90 %, o al menos aproximadamente un 95 %, o al
menos aproximadamente un 96 %, o al menos aproximadamente un 97 %, 0 al menos aproximadamente un 98 %, o
al menos aproximadamente un 99 %, o un 100 % de identidad de secuencia con secuencias expuestas en la tabla 4.
En otro caso de formula V, la secuencia espaciadora es glicina o una secuencia seleccionada de las tablas 11y 12.

En otro caso de la composicién de CFXTEN, la divulgacion proporciona una proteina de fusién de factor VI
recombinante de férmula VI:

(XTEN)u-(S)a-(A1)-(S)o-(XTEN)v-(S)b-(A2)-(S)c-(XTEN)w-(S)c-(A3)-(S)a-(XTEN)x-(S)a-(C1)-(S)e-
(XTEN)y-(S)e-(C2)-(S)i-(XTEN) \

en la que independientemente para cada vez que aparece, A1 es un dominio A1 de FVIII; A2 es un dominio A2 de
FVIII; A3 es un dominio A3 de FVIII; C1 es un dominio C1 de FVIII; C2 es un dominio C2 de FVIIl; S es una
secuencia espaciadora que tiene entre 1 y aproximadamente 50 residuos aminoacidicos que opcionalmente pueden
incluir una secuencia de escisién o aminoacidos compatibles con sitios de restriccion;aes 0o 1;bes0o1;ces0o0
1;desO0o01;ees001;fesOo1;ues0o01;vesOo1;wes0o01;xes0o01;yesO0o01;zes00 1;conla
condicion de que u + v + w+ x + y + z 21; y XTEN es un polipéptido recombinante prolongado como se describe en
la presente memoria incluyendo, aunque sin limitacion, secuencias que tienen al menos aproximadamente un 80 %,
o al menos aproximadamente un 90 %, o al menos aproximadamente un 95 %, o al menos aproximadamente un
96 %, 0 al menos aproximadamente un 97 %, o al menos aproximadamente un 98 %, o al menos aproximadamente
un 99 %, o un 100 % de identidad de secuencia con secuencias expuestas en la tabla 4. En otra realizacion de
féormula V, la secuencia espaciadora es glicina o una secuencia seleccionada de las tablas 11y 12.

En otro caso de la composiciéon de CFXTEN, la divulgacion proporciona una proteina de fusién de factor VI
recombinante de férmula VII:

(SP)-(XTEN)x-(CS)x-(S)x-(FVIII_1-745)-(S),-(XTEN)y-(S)y-(FVIII_1640-2332)-(S)-(CS)--(XTEN), VI

en la que independientemente para cada vez que aparece, SP es un péptido sefal, preferiblemente con la
secuencia MQIELSTCFFLCLLRFCFS (SEQ ID NO: 1611), CS es una secuencia de escision enumerada en la tabla
12, S es una secuencia espaciadora que tiene entre 1 y aproximadamente 50 residuos aminoacidicos que pueden
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incluir opcionalmente aminoacidos compatibles con sitios de restriccion, "FVIII_1-745" es los residuos 1-745 del
factor VIII y "FVIII_1640-2332" es los residuos 1640-2332 de FVIIl, xes 0o 1,yes0o1yzes0o0 1, enlaque
x+y+z >2; y XTEN es un polipéptido recombinante prolongado como se describe en la presente memoria incluyendo,
aunque sin limitacién, secuencias que tienen al menos aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un
90 %, o al menos aproximadamente un 95 %, o al menos aproximadamente un 96 %, o al menos aproximadamente
un 97 %, o al menos aproximadamente un 98 %, o al menos aproximadamente un 99 %, o un 100 % de identidad de
secuencia con secuencias expuestas en la tabla 4. En un caso de féormula VIl la secuencia espaciadora es GPEGPS
(SEQ ID NO: 1612). En otro caso de férmula V, la secuencia espaciadora es glicina o una secuencia seleccionada
de las tablas 11y 12.

En otro caso de la composicién de CFXTEN, la divulgacion proporciona una proteina de fusién de factor VI
recombinante de férmula VIII:

(A1)-(S)a-(XTEN)v-(S)a-(A2)-(B1)-(S)b-(XTEN)w-(S)-(B2)-(A3)-(S)e-(XTEN)x-(S)c-(C1)-(S)-(XTEN)y-
(S)a-(C2)-(S)e-(XTEN)2 VIl

en la que independientemente para cada vez que aparece, A1 es un dominio A1 de FVIII; A2 es un dominio A2 de
FVIII; B1 es un fragmento del dominio B que puede tener del residuo 741 a 743-750 de FVIIl o como alternativa de
aproximadamente el residuo 741 a aproximadamente el residuo 745 de FVIII; B2 es un fragmento del dominio B que
puede tener de los residuos 1635-1686 a 1689 de FVIII o como alternativa de aproximadamente el residuo 1640 a
aproximadamente el residuo 1689 de FVIII; A3 es un dominio A3 de FVIII; C1 es un dominio C1 de FVIII; C2 es un
dominio C2 de FVIIl; S es una secuencia espaciadora que tiene entre 1 y aproximadamente 50 residuos
aminoacidicos que opcionalmente pueden incluir una secuencia de escision o aminoacidos compatibles con sitios de
restriccion; aes 0o 1;bes0o1;ces0o01;des0o01;eesO0o01;fesOo1;uesOo1;vesOoi1;wes0o01;xes
0Oo1;yes001;zes 00 1;conlacondicién de que u + v+ w+ X +y + z21; y XTEN es un polipéptido recombinante
prolongado como se describe en la presente memoria incluyendo, aunque sin limitaciéon, secuencias que tienen al
menos aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un 90 %, o al menos aproximadamente un 95 %, o
al menos aproximadamente un 96 %, 0 al menos aproximadamente un 97 %, o al menos aproximadamente un
98 %, 0 al menos aproximadamente un 99 %, o un 100 % de identidad de secuencia con secuencias expuestas en
la tabla 4. En un caso de formula VIII la secuencia espaciadora es GPEGPS (SEQ ID NO: 1612). En otro caso de
féormula V, la secuencia espaciadora es glicina o una secuencia seleccionada de las tablas 11y 12.

En otro caso de la composiciéon de CFXTEN, la divulgacion proporciona una proteina de fusién de factor VI
recombinante de férmula IX:

(A1N)-(S)a-(XTEN)-(S)o-(A1c)-(A2n)-(S)c-(XTEN)u-(S)a-(A2c)-(Bn)-(S)e-(XTEN)v-(S)-(Bc)-(A3N)-(S)g-
(XTEN)w-(S)n-(A3c)-(C1n)-(S)i-(XTEN)x-(S)i-(C1c)-(C2n)-(S)k-(XTEN)y-(S)1-(C2¢)-(S)m-(XTEN) IX

en la que independientemente para cada vez que aparece, Aln es un fragmento del dominio A1 desde al menos el
residuo nimero 1 (numerado con respecto a FVIII maduro nativo) a no mas del residuo nimero 371, Alc es un
fragmento del dominio A1 desde al menos el residuo nimero 2 a no mas del residuo nimero 372, con la condicién
de que ninguna secuencia del fragmento A1n esté duplicada en el fragmento Al¢; A2n es un fragmento del dominio
A2 desde al menos el residuo niumero 373 a no mas del residuo numero 739, A2: es un fragmento del dominio A2
desde al menos el residuo nimero 374 a no mas del residuo numero 740, con la condicion de que ninguna
secuencia del fragmento A2n esté duplicada en el fragmento A2¢; By es un fragmento del dominio B de al menos el
residuo ndmero 741 a no mas del residuo nimero 1647, Bc es un fragmento del dominio B desde al menos el
residuo nimero 742 a no més del residuo niumero 1648, con la condiciéon de que ninguna secuencia del fragmento
Bn esté duplicada en el fragmento Be; A3n es un fragmento del dominio A3 desde al menos el residuo nimero 1649
a no mas del residuo numero 2019, A3¢ es un fragmento del dominio A3 desde al menos el residuo nimero 1650 a
no mas del residuo nimero 2019, con la condicidon de que ninguna secuencia del fragmento A3n esté duplicado en el
fragmento A3c; C1n es un fragmento del dominio C1 desde al menos el residuo numero 2020 a no mas del residuo
namero 2171, C1c es un fragmento del dominio C1 desde al menos el residuo nimero 2021 a no mas del residuo
namero 2172, con la condiciéon de que ninguna secuencia del fragmento C1n esté duplicada en el fragmento Cic;
C2n es un fragmento del dominio C2 desde al menos el residuo nimero 2173 a no mas del residuo nimero 2331,
C2¢ es un fragmento del dominio C2 desde al menos el residuo 2174 a no mas del residuo nimero 2332, con la
condicion de que ninguna secuencia del fragmento C2n esté duplicada en el fragmento C2¢; S es una secuencia
espaciadora que tiene entre 1 y aproximadamente 50 residuos aminoacidicos que opcionalmente pueden incluir una
secuencia de escision o aminoacidos compatibles con sitios de restriccion;aes 0o 1;bes0o01;ces0o01;des0o0
1;ees001;fes0o1;ges0o01;hes0o01;iesO01;jesOo01;kes001;lesOo0o1;mes001;tesOo01;ues
Oo1;vesOo1;wes001;xes0o01;yes001;zes00 1conlacondiciondequet+u+v+w+x+y+z21;y
XTEN es un polipéptido recombinante prolongado como se describe en la presente memoria incluyendo, aunque sin
limitacion, secuencias que tienen al menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia, o
aproximadamente un 90 %, o aproximadamente un 91 %, o aproximadamente un 92 %, o aproximadamente un
93 %, 0 aproximadamente un 94 %, o aproximadamente un 95 %, o aproximadamente un 96 %, o aproximadamente
un 97 %, o aproximadamente un 98 %, o aproximadamente un 99 %, a aproximadamente un 100 % de identidad de
secuencia en comparacion con uno o mas XTEN de longitud comparable seleccionados de la tabla 4. En un caso de
formula 1X la secuencia espaciadora es GPEGPS (SEQ ID NO: 1612). En otro caso de féormula V, la secuencia
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espaciadora es glicina o una secuencia seleccionada de las tablas 11 y 12. En otro caso de formula IX, Z es 1. En
otra realizaciéon de la proteina de fusion de formula IX, V es 1 y el XTEN esta unido al extremo C terminal de
aproximadamente el residuo aminoacidico nimero 741 a aproximadamente 750 y al extremo N terminal del residuo
aminoacidico numero 1635 a aproximadamente 1648 con referencia a la secuencia de factor VIII humano de
longitud completa como se expone en la FIG. 3. En otro caso de la proteina de fusién de formula IX, la suma de t, u,
v, W, X,yyzesiguala?2,3,4,506. Enotro caso de formula IX, la sumadet,u,v,w, x,yyzesiguala2,yves 1y
z es 1. En otro caso de la proteina de fusion de férmula IX, la suma de t, u, v, w, x, yy z es igual a 3, vy z cada uno
esigualaiyt,u,w,xoyes 1. En otro caso de férmula IX, la sumadet, u,v,w, x,yy zesiguala4,vy wy z cada
uno esiguala 1,ydosdet, u,xoyes 1. En otro caso de la proteina de fusion de féormula IX, la longitud acumulada
de los XTEN es entre aproximadamente 84 y aproximadamente 3000 residuos aminoacidicos. En otro caso de
formula IX, al menos un XTEN se inserta inmediatamente en direccién 3' de un aminoacido que corresponde a un
aminoacido en factor VIII humano nativo maduro seleccionado del grupo que consiste en el residuo aminoacidico
nuamero 32, 220, 224, 336, 339, 399, 416, 603, 1656, 1711, 1725, 1905 y 1910. En otro caso de la proteina de fusién
de formula IX, cada XTEN esta unido a dicha proteina de fusion en sitios seleccionados de la tabla 5, tabla 6, tabla
7, tabla 8 y tabla 9. En otro caso de la proteina de fusiébn de formula IX, cada XTEN tiene al menos
aproximadamente un 80 %, o aproximadamente un 90 %, o al menos aproximadamente un 91 %, o al menos
aproximadamente un 92 %, o al menos aproximadamente un 93 %, 0 al menos aproximadamente un 94 %, o al
menos aproximadamente un 95 %, o al menos aproximadamente un 96 %, 0 al menos aproximadamente un 97 %, o
al menos aproximadamente un 98 %, o al menos aproximadamente un 99 %, o aproximadamente un 100 % de
identidad de secuencia en comparacion con un XTEN de longitud comparable seleccionado del grupo que consiste
en las secuencias de la tabla 4, tabla 13, tabla 14, tabla 15, tabla 16 y tabla 17, cuando se alinean de forma éptima.

En otro caso de la composicion de CFXTEN, la divulgacion proporciona un primer polipéptido de factor VI
recombinante de férmula X:

(A1)-a1-(A2)-a2-[B] X
y un segundo polipéptido que comprende la férmula XI:
a3-(A3)-(C1)-(C2) Xl

en la que el primer polipéptido y el segundo polipéptido se fusionan o existen como un heterodimero; en la que A1
es un dominio A1 de factor VIII; A2 es un dominio A2 de factor VIII; [B] es un dominio B de factor VIII, un fragmento
del mismo o esta eliminado; A3 es un dominio A3 de factor VIII; C1 es un dominio C1 de factor VIlI; C2 es un
dominio C2 de factor VIII; a1, a2, y a3 con regiones espaciadoras acidas; en la que el dominio A1 comprende una
region de bucle 1 permisivo de XTEN (A1-1) y una region de bucle 2 permisivo de XTEN (A1-2); en los que el
dominio A2 comprende una region de bucle 1 permisivo de XTEN (A2-1) y una region de bucle 2 permisivo de XTEN
(A2-2); en los que el dominio A3 comprende una region de bucle 1 permisivo de XTEN (A3-1) y una regién de bucle
2 permisivo de XTEN (A3-2); en los que una secuencia de XTEN se inserta en al menos una de las regiones A1-1,
A1-2, A2-1, A2-2, A3-1 0 A3-2; y en los que la proteina de factor VIII recombinante muestra actividad procoagulante.
En un caso del heterodimero, el primer polipéptido y el segundo polipéptido forman una Unica cadena polipeptidica
que comprende la formula (A1) - a1 - (A2) - a2 - [B] - [a3] - (A3) - (C1) - (C2). En un caso de lo anterior, "fusionado”
significa un enlace peptidico.

En otro caso de la composicion de CFXTEN, la divulgacion proporciona un primer polipéptido de factor VI
recombinante de férmula X:

(A1)-a1-(A2)-a2-[B] X
y un segundo polipéptido que comprende la férmula XI:
a3-(A3)-(C1)-(C2) Xl

en la que el primer polipéptido y el segundo polipéptido estan fusionados o existen como un heterodimero; en la que
A1 es un dominio A1 de factor VIII; A2 es un dominio A2 de factor VIII; [B] es un dominio B de factor VIII, un
fragmento del mismo o esta eliminado; A3 es un dominio A3 de factor VIII; C1 es un dominio C1 de factor VIII; C2 es
un dominio C2 de factor VIII; a1, a2 y a3 son regiones espaciadoras &cidas; en la que una secuencia de XTEN se
inserta en a3; y en la que la proteina de factor VIl recombinante muestra actividad procoagulante. En un caso del
heterodimero, el primer polipéptido y el segundo polipéptido forman una Unica cadena polipeptidica que comprende
la formula (A1) - a1l - (A2) - a2 - [B] - [a3] - (A3) - (C1) - (C2). En un caso de lo anterior, "fusionado" significa un
enlace peptidico.

En casos de los polipéptidos de formulas X y Xl anteriores, los bucles permisivos de XTEN estan contenidos dentro
de las estructuras de bucle flexible expuestas en la superficie, y en los que A1-1 esta ubicado entre la hebra beta 1y
la hebra beta 2, A1-2 esta ubicado entre la hebra beta 11 y la hebra beta 12, A2-1 esta ubicado entre la hebra beta
22 y la hebra betas 23, A2-2 esta ubicado entre la hebra beta 32 y la hebra beta 33, A3-1 esta ubicado entre la
hebra beta 38 y la hebra beta 39 y A3-2 esté ubicado entre la hebra beta 45 y la hebra beta 46, de acuerdo con la
estructura secundaria del factor VIII maduro almacenado como el nimero de acceso 2R7E de la base de datos
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DSSP. En otros casos de los polipéptidos de formulas X y XI anteriores, la estructura de bucle flexible expuesta en
la superficie que comprende A1-1 corresponde a una regién en factor VIII humano maduro nativo de
aproximadamente el aminoacido 15 a aproximadamente el aminoacido 45. En otros casos de los polipéptidos de
formulas X y Xl anteriores, el A1-1 corresponde a una region en factor VIII humano maduro nativo de
aproximadamente el aminoacido 18 a aproximadamente el aminoacido 41. En otros casos de los polipéptidos de
formulas X y Xl anteriores, la estructura de bucle flexible expuesta en la superficie que comprende A1-2 corresponde
a una region en factor VIII humano maduro nativo de aproximadamente el aminoacido 201 a aproximadamente el
aminoacido 232. En otros casos de los polipéptidos de férmulas X y XI anteriores, el A1-2 corresponde a una regién
en factor VIII humano maduro nativo de aproximadamente el aminoacido 218 a aproximadamente el aminoéacido
229. En otros casos de los polipéptidos de férmulas X y Xl anteriores, la estructura de bucle flexible expuesta en la
superficie que comprende A2-1 corresponde a una regién en factor VIII humano maduro nativo de aproximadamente
el aminoacido 395 a aproximadamente el aminoacido 421. En otros casos de los polipéptidos de formulas X y Xl
anteriores, el A2-1 corresponde a una regién en factor VIII humano maduro nativo de aproximadamente el
aminoacido 397 a aproximadamente el aminoacido 418. En otros casos de los polipéptidos de formulas X y Xl
anteriores, la estructura de bucle flexible expuesta en la superficie que comprende A2-2 corresponde a una regién
en factor VIII humano maduro nativo de aproximadamente el aminoacido 577 a aproximadamente el aminoé&cido
635. En otros casos de los polipéptidos de formulas X y Xl anteriores, el A2-2 corresponde a una region en factor
VIl humano maduro nativo de aproximadamente el aminoacido 595 a aproximadamente el aminoacido 607. En otros
casos de los polipéptidos de férmulas X y Xl anteriores, la estructura de bucle flexible expuesta en la superficie que
comprende A3-1 corresponde a una region en factor VIII humano maduro nativo de aproximadamente el aminoacido
1705 a aproximadamente el aminoacido 1732. En otros casos de los polipéptidos de formulas X y XI anteriores, el
A3-1 corresponde a una regién en factor VIII humano maduro nativo de aproximadamente el aminoacido 1711 a
aproximadamente el aminoacido 1725. En otros casos de los polipéptidos de férmulas X y Xl anteriores, la
estructura de bucle flexible expuesta en la superficie que comprende A3-2 corresponde a una region en factor VI
humano maduro nativo de aproximadamente el aminodcido 1884 a aproximadamente el aminoacido 1917. En otros
casos de los polipéptidos de férmulas X y XI anteriores, el A3-2 corresponde a una regién en factor VIII humano
maduro nativo de aproximadamente el amino&cido 1899 a aproximadamente el aminoacido 1911. En otros casos de
los polipéptidos de formulas X y Xl anteriores, una secuencia de XTEN se inserta en al menos dos de las regiones
A1-1, A1-2, A2-1, A2-2, A3-1 o A3-2. En otros casos de los polipéptidos de féormulas X y Xl anteriores, una
secuencia de XTEN se inserta inmediatamente en direccion 3' de un amino&cido que corresponde a un aminoacido
en factor VIII humano nativo maduro seleccionado del grupo que consiste en el residuo aminoacidico nimero 32,
220, 224, 336, 339, 399, 416, 603, 1656, 1711, 1725, 1905 y 1910. En otros casos de los polipéptidos de formulas X
y XI anteriores, una secuencia de XTEN adicional se inserta en la region espaciadora acida a3. En otros casos de
los polipéptidos de férmulas X y XI anteriores, una secuencia de XTEN adicional se inserta en el espaciador acido
a3 inmediatamente en direccién 3' de un aminoacido que corresponde al aminoacido 1656. En otros casos de los
polipéptidos de formulas X y Xl anteriores, el dominio A1 comprende una region de bucle 1 permisivo de XTEN (A1-
1) y una region de bucle 2 permisivo de XTEN (A1-2) en los que el dominio A2 comprende una region de bucle 1
permisivo de XTEN (A2-1) y una region de bucle 2 permisivo de XTEN (A2-2), y en los que el dominio A3 comprende
una region de bucle 1 permisivo de XTEN (A3-1) y una regién de bucle 2 permisivo de XTEN (A3-2), y en los que
una secuencia de XTEN adicional se inserta en al menos una de las regiones A1-1, A1-2, A2-1, A2-2, A3-1 o A3-2.
En otros casos de los polipéptidos de formulas X y Xl anteriores, una secuencia de XTEN adicional se inserta
inmediatamente en direccién 3' de un aminoacido que corresponde a un aminoacido en factor VIII humano nativo
maduro seleccionado del grupo que consiste en el residuo aminoacidico nimero 32, 220, 224, 336, 339, 390, 399,
416, 603, 1656, 1711, 1725, 1905 y 1910. En los casos anteriores de polipéptidos de férmulas X y XI, la proteina de
fusion muestra al menos aproximadamente un 30 %, un 40 %, un 50 %, un 60 %, un 70 % 0 un 80 % o un 90 % de
la actividad procoagulante del factor VIII correspondiente no unido a XTEN, en la que la actividad procoagulante se
ensaya por un ensayo de coagulacion in vitro.

En todos los casos, el polipéptido puede mostrar, por ejemplo, una actividad procoagulante in vitro que excede de
0,5 Ul/ml, 0 1,0 0 1,5 0 2,0 UI/ml cuando se expresa en medio de cultivo celular y se ensaya por un ensayo de
coagulacién in vitro. La actividad procoagulante puede medirse por un ensayo cromogénico, un ensayo de
coagulacién de una fase (por ejemplo, un aPTT) o ambos.

En algunos casos en los que la proteina de fusion de factor VIII recombinante comprende un factor VIII y al menos
un primer y un segundo XTEN, el al menos primer XTEN esta separado del al menos segundo XTEN por al menos
10 aminoacidos, al menos 50 aminoacidos, al menos 100 aminodacidos, al menos 200 aminoacidos, al menos 300
aminoacidos o al menos 400 aminoacidos.

En casos preferidos, la proteina de fusion de factor VIl recombinante que comprende un factor VIII y al menos un
primer XTEN y, opcionalmente, al menos un segundo, u opcionalmente al menos un tercero, u opcionalmente al
menos un cuarto XTEN, la proteina de fusién muestra unioén reducida a un anticuerpo antifactor VIl en comparacién
con el factor VIII correspondiente no unido a XTEN. La unién reducida puede evaluarse in vivo o por un ensayo in
vitro. En un caso, el ensayo in vitro es un ensayo de ELISA, en el que la unién de un anticuerpo anti-FVIIl a la
proteina de fusién se reduce en al menos aproximadamente un 5 %, un 10 %, un 15 %, un 20 %, un 25 %, un 30 %,
un 35 % o al menos aproximadamente un 40 % o mas en comparacién con FVIII no unido a XTEN. En otro caso, el
ensayo in vitro es un ensayo de Bethesda en el que la unién reducida de la proteina de fusién se evidencia por un
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valor de Bethesda inferior de al menos aproximadamente 2, 4, 6, 8, 10, 12, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 100 o 200
unidades Bethesda para la proteina de fusién en comparacion con el de un factor VIl no unido a XTEN. En los
ensayos in vitro el anticuerpo antifactor VIII se selecciona de un anticuerpo de la tabla 10 y anticuerpo policlonal de
un paciente con hemofilia A con inhibidores de factor VIII. En casos particulares de una proteina de fusion de factor
VIl recombinante que comprende un factor VIII y al menos un primer y un segundo XTEN que muestra union
reducida a un anticuerpo inhibidor de factor VIII, el primer XTEN esta unido a dicho polipéptido de factor VIII dentro
de un dominio C2 de dicho polipéptido de factor VIII, y el segundo XTEN esta unido a dicho polipéptido de factor VIl
en un dominio A1 o A2 de dicho polipéptido de factor VIII, en la que dicha proteina de fusién muestra union reducida
a un anticuerpo inhibidor de factor VIII en comparacién con el factor VIl correspondiente no unido a XTEN, en la que
el anticuerpo inhibidor de factor VIII puede unirse a un epitopo ubicado dentro del dominio A1, A2 o C2, y ademas en
la que la proteina de fusion muestra actividad procoagulante. En un caso de la proteina de fusion anterior, el
segundo XTEN esta unido a dicho polipéptido de factor VIII dentro del dominio A2 del polipéptido de factor VIl y el
anticuerpo inhibidor de factor VIII se une al dominio A2 del polipéptido de factor VIIl. En otro caso de la proteina de
fusion anterior, el segundo XTEN esta unido a dicho polipéptido de factor VIII dentro del dominio C2 del polipéptido
de factor VIl y el anticuerpo inhibidor de factor VIl se une al dominio C2 del polipéptido de factor VIII. La union de
un anticuerpo antifactor VIIl a la proteina de fusién se reduce en al menos aproximadamente un 5 %, un 10 %, un
15 %, un 20 %, un 25 %, un 30 %, un 35 % o un 40 % en comparacion con el factor VIII correspondiente no unido a
XTEN cuando se ensaya por un ensayo de ELISA, en el que el anticuerpo antifactor VIl se selecciona del grupo que
consiste en los anticuerpos de la tabla 10 y un anticuerpo policlonal de un sujeto con hemofilia A con inhibidores de
factor VIII. Las proteinas de fusién anteriores pueden comprender ademas al menos tres XTEN, en las que el al
menos tercer XTEN esta unido al factor VIII en un sitio seleccionado de dentro de o remplazando el dominio B, en el
extremo C, y en o dentro de 1, 2, 3, 4, 5 0 6 amino&cidos de un sitio de insercion seleccionado de la tabla 7 o tabla
9. Los casos con unién reducida a anticuerpos antifactor VI, la proteina de fusion tiene mayor actividad
procoagulante en presencia del anticuerpo anti-FVIIl de al menos un 10 %, un 20 %, un 30 %, un 40 %, un 50 %, un
80 %, un 100 %, un 200 %, un 300 %, un 400% o un 500 % o mas en comparacién con un factor VIII
correspondiente no unido a XTEN cuando se ensaya por un ensayo de coagulacioén in vitro (por ejemplo, un ensayo
cromogénico o de coagulacion de una fase).

En todos los casos, el XTEN de la proteina de fusion puede caracterizarse, por ejemplo, por que el XTEN
comprende al menos 36, o al menos 42, o al menos 72, o al menos 96, o al menos 144, o al menos 288, o al menos
400, o al menos 500, o al menos 576, o al menos 600, o al menos 700, o al menos 800, o al menos 864, o al menos
900, o al menos 1000, o al menos 2000, a aproximadamente 3000 residuos aminoacidicos o incluso mas residuos;
la suma de residuos de glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P) constituye al
menos aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un 90 %, 0 al menos aproximadamente un 95 %, o
al menos aproximadamente un 96 %, 0 al menos aproximadamente un 97 %, o al menos aproximadamente un
98 %, o al menos aproximadamente un 99 % de los residuos aminoacidicos totales del XTEN; el XTEN es
sustancialmente no repetitivo de modo que (i) el XTEN no contiene tres aminoacidos contiguos que sean idénticos
salvo que los amino&cidos sean serina; (ii) al menos aproximadamente un 80 % de la secuencia de XTEN consiste
en motivos de secuencia no solapantes, comprendiendo cada uno de los motivos de secuencia aproximadamente 9
a aproximadamente 14, o aproximadamente 12 residuos aminoacidicos que consisten en cuatro a seis aminoacidos
seleccionados de glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P), en el que dos residuos
aminoacidicos contiguos cualesquiera no aparecen mas de dos veces en cada uno de los motivos de secuencia no
solapantes; o (iii) la secuencia de XTEN tiene una puntuacién de su secuencia de menos de 10; el XTEN tiene mas
de un 90 %, o més de un 95 % o mas de un 99 % de formacion de enrollamiento aleatorio que se determina por el
algoritmo GOR; el XTEN tiene menos de un 2 % de hélices alfa y un 2 % de laminas beta que se determina por el
algoritmo de Chou-Fasman; el XTEN carece de un epitopo de linfocitos T predicho cuando se analiza por el
algoritmo TEPITOPE, en el que la puntuacién umbral de TEPITOPE para dicha prediccion por dicho algoritmo tiene
un umbral de -9, y en el que dicha proteina de fusion muestra una semivida terminal que es mas larga de al menos
aproximadamente 12 h, o al menos aproximadamente 24 h, o al menos aproximadamente 48 h, o al menos
aproximadamente 72 h, o al menos aproximadamente 96 h, o al menos aproximadamente 120 h, o al menos
aproximadamente 144 h, o al menos aproximadamente 21 dias o mayor. En un caso, la proteina de fusién de factor
VIII recombinante comprende al menos un segundo, o al menos un tercero, o al menos un cuatro XTEN, que puede
ser idéntico o diferente al otro XTEN. De acuerdo con una estrategia diferente, el al menos uno, al menos un
segundo, o al menos un tercero, o al menos un cuarto XTEN de la proteina de fusion de CFXTEN tiene cada uno al
menos aproximadamente un 80% de identidad de secuencia, o aproximadamente un 90 %, o aproximadamente un
91 %, o aproximadamente un 92 %, o aproximadamente un 93 %, o aproximadamente un 94 %, o aproximadamente
un 95%, o aproximadamente un 96 %, o aproximadamente un 97 %, o aproximadamente un 98 %, 0
aproximadamente un 99 %, a aproximadamente un 100 % de identidad de secuencia en comparacién con uno o
mas XTEN de longitud comparable seleccionados de la tabla 4, tabla 13, tabla 14, tabla 15, tabla 16 y tabla 17,
cuando se alinean de forma éptima. En otra estrategia diferente mas, el al menos uno, al menos un segundo, o al
menos un tercero, o al menos un cuatro XTEN de la proteina de fusién de CFXTEN tiene cada uno al menos un
90 %, o0 aproximadamente un 91 %, 0 aproximadamente un 92 %, o aproximadamente un 93 %, o aproximadamente
un 94 %, o aproximadamente un 95 %, o aproximadamente un 96 %, o aproximadamente un 97 %, 0
aproximadamente un 98 %, o aproximadamente un 99 %, a aproximadamente un 100 % de identidad de secuencia
en comparacion con una secuencia selecciona de AE42_1, AE42_2, AE42_3, AG42_1, AG42_2, AG42_3, AG42_4,
AE144 1A, AE144 _2A, AE144 2B, AE144 3A, AE144_3B, AE144 _4A, AE144_4B, AE144 5A, AE144 6B,
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AG144 1, AG144 2, AG144 A, AG144 B, AG144 C, AG144 F, AG144 3, AG144 4, AE288 1, AE288 2,
AG288 1y AG288_2.

En un caso, el componente de factor VIl de la proteina de fusion de factor VIl recombinante de CFXTEN
comprende una, dos o tres sustituciones de aminoacidos seleccionadas de los residuos R1648, Y1680 y R1689,
numerados con respecto al factor VIII humano maduro, en el que las sustituciones se seleccionan de alanina, glicina
y fenilalanina. Ejemplos no limitantes de dichas sustituciones incluyen R1648A, Y1680F y R1689A.

En otro caso, la proteina de fusién de CFXTEN muestra un factor de peso molecular aparente de al menos
aproximadamente 1,3, o al menos aproximadamente dos, o al menos aproximadamente tres, o al menos
aproximadamente cuatro, o al menos aproximadamente cinco, o al menos aproximadamente seis, o al menos
aproximadamente siete, o al menos aproximadamente ocho, o al menos aproximadamente nueve o al menos
aproximadamente 10, cuando se mide por cromatografia de exclusion por tamafio o método comparable.

En algunos casos de las proteinas de fusion de CFXTEN, uno o mas de los XTEN es para el FVIII mediante una o
dos secuencias de escisién que cada una es escindible por una proteasa de mamifero seleccionada del grupo que
consiste en factor Xla, factor Xlla, calicreina, factor Vlla, factor IXa, factor Xa, factor lla (trombina), elastasa-2, MMP-
12, MMP13, MMP-17 y MMP-20, en las que la escision en la secuencia de escision por la proteasa de mamifero
libera la secuencia de factor VIII de la secuencia de XTEN, y en las que la secuencia de factor VIl liberada muestra
un aumento en la actividad procoagulante en comparacion con la proteina de fusiéon no escindida. En un caso, la
una o mas secuencias de escision son escindibles por factor Xla.

De acuerdo con una estrategia diferente, las proteinas de fusion de CFXTEN comprenden al menos tres XTEN
ubicados en diferentes ubicaciones del polipéptido de factor VI, en las que dichas diferentes ubicaciones se
seleccionan de: una ubicacién de insercién en o dentro de 1 a 6 aminoacidos desde un sitio seleccionado de la tabla
5, tabla 6, tabla 7, tabla 8 y tabla 9; una ubicacién en o dentro de 1 a 6 aminodacidos del residuo aminoacidico 32,
220, 224, 336, 339, 390, 399, 416, 603, 1656, 1711, 1725, 1905 y 1910 del factor VIII maduro; una ubicacién entre
dos dominios adyacentes cualesquiera en la secuencia de factor VIII, en las que dichos dos dominios adyacentes se
seleccionan del grupo que consiste en A1y A2, A2y B, By A3, A3y C1 y C1y C2; una ubicacién dentro de una
eliminacion de dominio B interna que empieza desde una primera posicién en aproximadamente el residuo
aminoacidico numero 741 a aproximadamente 750 y que finaliza en una segunda posicion en el residuo
aminoacidico numero 1635 a aproximadamente 1648 con referencia a la secuencia de factor VIl humano de
longitud completa como se expone en la FIG. 3 y el extremo C de la secuencia de factor VIII, en las que la longitud
acumulada de los miultiples XTEN es de al menos aproximadamente 100 a aproximadamente 3000 residuos
aminoacidicos y en las que la proteina de fusion retiene al menos aproximadamente un 30 %, o aproximadamente
un 40 %, o aproximadamente un 50 %, o aproximadamente un 60 %, o aproximadamente un 70 %, o
aproximadamente un 80 %, o aproximadamente un 90 % de la actividad procoagulante en comparacién con el factor
VIIl correspondiente no unido a XTEN, en las que la actividad procoagulante se ensaya por un ensayo de
coagulacién in vitro. En un caso de lo anterior, la proteina de fusion muestra una semivida terminal prolongada
cuando se administra a un sujeto en comparacién con un polipéptido de factor VIII correspondiente que carece de
dicho XTEN, en la que dicha proteina de fusion muestra una semivida terminal de al menos aproximadamente 3
horas, o 4 horas, o 6 horas, o 12 horas, o 13 horas o 14 horas, o 16 horas, o 24 horas, 0 48 horas, o 72 horas, o0 96
horas 0 120 horas, 144 horas, o 7 dias, 0 14 dias, o 21 dias cuando se administra a un sujeto. En un caso, el sujeto
se selecciona del grupo que consiste en ser humano o un ratén de doble inactivacion de factor VllI/factor de Von
Willebrand. En un caso de lo anterior, la proteina de fusion no comprende una secuencia seleccionada de
GTPGSGTASSSP (SEQ ID NO: 31), GSSTPSGATGSP (SEQ ID NO: 32), GSSPSASTGTGP (SEQ ID NO: 33),
GASPGTSSTGSP (SEQ ID NO: 34), y
GSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSEP
ATSGSETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAP (SEQ ID
NO: 59). En otro caso de lo anterior, la proteina de fusidon no contiene una secuencia de XTEN que consiste en

GSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSG
SETPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTST
EPSEGSAP (SEQ ID NO: 59),
PGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASPGTS
STGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTP
GSGTASSS (SEQ ID NO: 71), 0
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PGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSG
ATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGA

SPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTG
SPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSG
TASSSPGSSTPSGATGS (SEQ ID NO: 80).

En un caso adicional, la divulgacion se refiere a proteinas de fusién de CFXTEN con propiedades farmacocinéticas
potenciadas, incluyendo pardmetros potenciados en comparacién con FVIII no unido a XTEN, en las que las
propiedades potenciadas incluyen, aunque sin limitacion, una semivida terminal mas larga, mayor area bajo la curva,
tiempo aumentado en que la concentracion en sangre permanece dentro de la ventana terapéutica, tiempo
aumentado entre dosis consecutivas que provoca concentraciones en sangre dentro de la ventana terapéutica y
dosis disminuida en Ul a lo largo del tiempo que pueden administrarse en comparacién con un FVIII no unido a
XTEN, que aun provoca una concentracion en sangre por encima de una concentracion umbral necesaria para un
efecto procoagulante. En algunos casos, una proteina de fusion de CFXTEN muestra una semivida terminal
prolongada cuando se administra a un sujeto en comparacién con un polipéptido de factor VIII correspondiente que
carece de dicho XTEN. El sujeto puede ser un ser humano o un ratén, tal como un ratén de doble inactivacion de
factor Vlll/factor de Von Willebrand. En un caso de lo anterior, la CFXTEN muestra una semivida terminal que es al
menos aproximadamente dos veces, o aproximadamente tres veces, o aproximadamente cuatro veces, 0
aproximadamente cinco veces, o aproximadamente 10 veces, o aproximadamente 20 veces mas larga cuando se
administra a un sujeto en comparacién con el factor VIII correspondiente no unido a XTEN. En un caso, la proteina
de fusién de CFXTEN muestra una semivida terminal de al menos aproximadamente 3 horas, o 4 horas, o 6 horas, o
12 horas, o 13 horas o 14 horas, o 16 horas, o 24 horas, o0 48 horas, o 72 horas, o 96 horas o 120 horas, 144 horas,
o 7 dias, o 14 dias, o 21 dias cuando se administra al sujeto. En otros casos, la propiedad farmacocinética
potenciada de las proteinas de fusién de los casos es la propiedad de mantener una concentracion en sangre
circulante de la proteina de fusion procoagulante en un sujeto que lo necesita por encima de una concentracion
umbral de 0,01 Ul/ml, o 0,05 Ul/ml, o 0,1 Ul/ml, o 0,2 Ul/ml, o 0,3 Ul/ml, o 0,4 Ul/ml o 0,5 Ul/ml durante un periodo
que es al menos aproximadamente dos veces, o al menos aproximadamente tres veces, o al menos
aproximadamente cuatro veces, o al menos aproximadamente cinco veces, 0 al menos aproximadamente seis
veces, 0 al menos aproximadamente ocho veces, o al menos aproximadamente diez veces, o al menos
aproximadamente 20 veces, 0 al menos aproximadamente 40 veces, o al menos aproximadamente 60 veces mas
largo en comparacién con el FVIII correspondiente no unido a XTEN y administrado a un sujeto a una dosis
comparable. El aumento en la semivida y el tiempo empleado por encima de la concentracion umbral permite una
dosificacién menos frecuente y cantidades disminuidas de la proteina de fusion (en equivalentes molares) que se
administran a un sujeto, en comparacién con el FVIII correspondiente no unido a XTEN. En un caso, la
administracién de una proteina de fusion en cuestion a un sujeto usando una pauta posoldgica terapéuticamente
eficaz provoca una ahorro de tiempo de al menos dos veces, o al menos tres veces, o al menos cuatro veces, o al
menos cinco veces, o al menos seis veces, o al menos ocho veces, o al menos 10 veces, o al menos
aproximadamente 20 veces, o al menos aproximadamente 40 veces, o al menos aproximadamente 60 veces o
mayor entre al menos dos picos de Cmax consecutivos y/o minimos de Cmin para los niveles en sangre de la
proteina de fusion en comparacién con el FVIII correspondiente no unido al XTEN y administrado usando una pauta
posolégica comparable a un sujeto.

En casos preferidos, las proteinas de fusion de CFXTEN retienen al menos aproximadamente un 30 %, o
aproximadamente un 40 %, o aproximadamente un 50 %, o aproximadamente un 60 %, 0 aproximadamente un
70 %, o aproximadamente un 80 %, o aproximadamente un 90 % de la actividad procoagulante en comparaciéon con
el factor VIl correspondiente no unido a XTEN, en las que la actividad procoagulante se ensaya por un ensayo de
coagulacién in vitro tal como, aunque sin limitacién, un ensayo cromogénico o un ensayo de coagulacion de una o
dos fases.

De acuerdo con una estrategia diferente, la divulgacién proporciona proteinas de fusion de factor VIII recombinante
que comprenden un polipéptido de factor VIII y al menos un polipéptido recombinante prolongado (XTEN), en las
que dicho polipéptido de factor VIII comprende dominio A1, dominio A2, dominio A3, dominio C1, dominio C2 y
opcionalmente la totalidad o una parte de dominio B, y en las que dicho al menos un XTEN esta unido a dicho
polipéptido de factor VIII en un sitio de insercion seleccionado del residuo numero 18-32, o 40, o 211-224, o 336-
403, 0 599, 0 745-1640, o0 1656-1728, o 1796-1804, o 1900-1912, 0 2171-2332; y en las que la proteina de fusion
retiene al menos aproximadamente un 30 %, o aproximadamente un 40 %, o aproximadamente un 50 %, o
aproximadamente un 60 %, o aproximadamente un 70 %, o aproximadamente un 80 % o aproximadamente un 90 %
de la actividad procoagulante en comparacién con el factor VIII correspondiente no unido a XTEN. En un caso de lo
anterior, la proteina de fusion comprende al menos un segundo XTEN, o al menos un tercero, o al menos un cuarto
XTEN en la que el XTEN esta unido al factor VIII en un sitio en o dentro de 1 a 6 aminoacidos de un sitio
seleccionado de la tabla 5, tabla 6, tabla 7, tabla 8 y tabla 9. En otro caso la divulgacién proporciona una proteina de
fusion de factor VIl recombinante que comprende ademas al menos un segundo XTEN, o al menos un tercero, o al
menos un cuarto XTEN unido a dicho polipéptido de FVIII en un sitio de insercion seleccionado de la tabla 5, tabla 6,
tabla 7, tabla 8 y tabla 9 en o dentro de 6 aminoacidos al extremo N o C de una ubicacién de insercién en una 0 mas
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ubicaciones de insercién de la figura 8 y dentro de uno o mas intervalos de insercion de la figura 9, en la que al
menos dos XTEN estan separados por una secuencia de aminoacidos de al menos 100 a aproximadamente 400
aminoacidos.

La divulgacion proporciona CFXTEN, en la que el XTEN tiene una relacion de radios de XTEN de al menos 2,3 o al
menos 2,5, y estan separados por una secuencia de aminoacidos de al menos aproximadamente 20 residuos
aminoacidicos, o al menos aproximadamente 50, o al menos aproximadamente 100, o al menos aproximadamente
200, o al menos aproximadamente 300, o al menos aproximadamente 400 residuos aminoacidicos. En otros casos,
la CFXTEN comprende al menos cuatro XTEN, en la que los XTEN tienen una relaciéon de radios de XTEN de al
menos 2,3, o al menos 2,5, o al menos 2,8 y en la que al menos tres de los cuatro XTEN unidos a la proteina de
fusion estan separados por una secuencia de aminoacidos de al menos aproximadamente 20 residuos
aminoacidicos, o al menos aproximadamente 50, o al menos aproximadamente 100, o al menos aproximadamente
200, o al menos aproximadamente 300, o al menos aproximadamente 400 residuos aminoacidicos, y el cuatro XTEN
esta unido dentro del dominio B (o un fragmento del mismo) o dentro del dominio C (o el extremo del mismo).

En algunos casos, las presentes composiciones estan configuradas para tener afinidad de unién reducida por un
receptor de eliminacion en un sujeto en comparacion con el FVIII correspondiente no unido al XTEN. En un caso, la
proteina de fusién de CFXTEN muestra afinidad de unién por un receptor de eliminacion del FVIII en el intervalo de
aproximadamente un 0,01 %-30 %, o aproximadamente un 0,1 % a aproximadamente un 20 %, 0 aproximadamente
un 1 % a aproximadamente un 15 %, o aproximadamente un 2 % a aproximadamente un 10 % de la afinidad de
unién del FVIII correspondiente no unido al XTEN. En otro caso, una proteina de fusién con afinidad reducida por un
receptor de eliminacion tiene eliminacion activa reducida y un aumento correspondiente en la semivida de al menos
aproximadamente 2 veces o 3 veces, o al menos 4 veces, 0 al menos aproximadamente 5 veces, o al menos
aproximadamente 6 veces, o al menos aproximadamente 7 veces, o al menos aproximadamente 8 veces, o al
menos aproximadamente 9 veces, o al menos aproximadamente 10 veces, 0 al menos aproximadamente 12 veces,
0 al menos aproximadamente 15 veces, o al menos aproximadamente 17, o al menos aproximadamente 20 veces
mas larga en comparacion con el FVIII correspondiente que no esta unido al XTEN.

En un caso, la divulgacién proporciona una proteina de fusién de factor VIII recombinante que comprende FVIIl y
uno o mas XTEN, en la que la proteina de fusién muestra solubilidad aumentada de al menos tres veces, o al menos
aproximadamente cuatro veces, o al menos aproximadamente cinco veces, 0 al menos aproximadamente seis
veces, 0 al menos aproximadamente siete veces, o al menos aproximadamente ocho veces, o al menos
aproximadamente nueve veces, o al menos aproximadamente diez veces, 0 al menos aproximadamente 15 veces, o
al menos 20 veces, o al menos 40 veces, o al menos 60 veces en condiciones fisioldgicas en comparacién con el
FVIII no unido a XTEN.

En un caso adicional, la divulgacién proporciona una composicién farmacéutica que comprende la proteina de fusién
de cualquiera de los casos descritos en la presente memoria y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro caso, la divulgacién proporciona un método de tratamiento de una coagulopatia en un sujeto, que
comprende administrar a dicho sujeto una composicién que comprende una cantidad eficaz coagulante de la
composicion farmacéutica. En un caso del método, después de dicha administracién, una concentracion en sangre
de factor VIII procoagulante se mantiene a aproximadamente 0,05 o 1 o 1,5 Ul/ml o mas durante al menos 48 horas
después de dicha administracion. En otro caso, la divulgacion proporciona un método de coagulacion de la sangre
en un sujeto, que comprende poner en contacto una cantidad eficaz coagulante de la composicion farmacéutica
dentro de la sangre.

En otro caso, la divulgacién proporciona un método de tratamiento de una coagulopatia en un sujeto con inhibidores
circulantes de factor VIII, que comprende administrar a dicho sujeto una composiciéon que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicién farmacéutica de CFXTEN, en el que la composicion muestra mayor
actividad procoagulante en dicho sujeto en comparacién con una composicion que comprende el factor VI
correspondiente no unido a XTEN y administrado usando una cantidad comparable. En un caso del método, la
coagulopatia es hemofilia A. En otro caso, la coagulopatia es el resultado de traumatismo o cirugia o infeccién.

La divulgacién proporciona un método de tratamiento de un episodio hemorragico en un sujeto, que comprende
administrar a dicho sujeto una composicion que comprende una cantidad eficaz coagulante de la composicién
farmacéutica de CFXTEN, en el que la cantidad eficaz coagulante de la proteina de fusion detiene un episodio
hemorrégico durante un periodo que es al menos tres veces, o al menos cuatro veces, o al menos cinco veces mas
largo en comparacion con un factor VIII correspondiente no unido a XTEN y administrado usando una cantidad
comparable a dicho sujeto. Ejemplos no limitantes de un factor VIl correspondiente no unido a XTEN incluyen FVIII
nativo, la secuencia de la tabla 1, BDD-FVIll y el FVIII pCB0114.

En otro caso, la divulgacién proporciona una proteina de fusion de factor VIII recombinante de CFXTEN para su uso
en un régimen farmacéutico para el tratamiento de un paciente con hemofilia A, comprendiendo dicho régimen una
composicién farmacéutica que comprende una proteina de fusion de CFXTEN. En un caso del régimen
farmacéutico, el régimen comprende ademas la etapa de determinar la cantidad de composicién farmacéutica que
comprende la CFXTEN necesaria para conseguir hemostasia en el paciente con hemofilia A. En otro caso, el
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régimen farmacéutico para el tratamiento de un sujeto con hemofilia A comprende administrar la composicion
farmacéutica en dos o méas dosis sucesivas al sujeto a una cantidad eficaz, en el que la administraciéon provoca al
menos un 10 % o un 20 %, 0 un 30 %, 0 un 40 %, o un 50 %, 0 un 60 %, o0 un 70 %, o un 80 %, o un 90 % mayor de
mejora de al menos uno, dos o tres parametros asociados con la enfermedad de hemofilia A en comparacién con el
factor VIl no unido a XTEN y administrado usando una dosis comparable. Ejemplos no limitantes de parametros
mejorados incluyen la concentracion en sangre de FVIII procoagulante, un tiempo de ensayo de protrombina parcial
activada (aPTT) reducido, un tiempo de ensayo de coagulacion de una fase o dos fases reducido, aparicion
retardada de un episodio hemorragico, un tiempo de ensayo cromogénico reducido, un tiempo de ensayo de
hemorragia reducido, resolucién de un evento hemorragico o un valor de Bethesda reducido para FVIII nativo.

En otro caso, la divulgacién proporciona secuencias de acido nucleico aisladas que codifican las proteinas de fusion
de uno cualquiera de los casos de la proteina de fusion de CFXTEN. En un caso, el acido nucleico aislado es el
complemento de una secuencia que codifica una proteina de fusién de CFXTEN de los casos. En un caso, el &cido
nucleico aislado comprende ademas una secuencia que codifica un péptido sefial, en el que dicha secuencia es
ATGCAAATAGAGCTCTCCACCTGCTTCTTTCTGTGCCTTTTGCGATTCTGCTTTAGT (SEQ ID NO: 1613), o el
complemento de la misma. En otro caso, la divulgacién proporciona un vector de expresion que comprende el acido
nucleico que codifica la proteina de fusion, o el complemento del mismo. En otro caso, la divulgacion proporciona
una célula hospedadora aislada que comprende el vector de expresion anterior. En otro caso, la divulgacién
proporciona un método de produccion de la proteina de fusién de cualquiera de los casos, que comprende
proporcionar una célula hospedadora que comprende el vector de expresion; cultivar la célula hospedadora para
lograr la produccion de la proteina de fusion; y recuperar la proteina de fusion.

En un caso, la divulgacion proporciona una proteina de fusion aislada que comprende un polipéptido que tiene al
menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia, o aproximadamente un 90 %, o aproximadamente un
91 %, o aproximadamente un 92 %, o aproximadamente un 93 %, o aproximadamente un 94 %, o aproximadamente
un 95%, o aproximadamente un 96 %, o aproximadamente un 97 %, o aproximadamente un 98 %, 0
aproximadamente un 99 %, a aproximadamente un 100 % de identidad de secuencia en comparaciéon con una
secuencia de longitud comparable seleccionada de la tabla 21, cuando se alinean de forma 6ptima.

En otro caso, la divulgacion proporciona un acido nucleico aislado que comprende una secuencia polinucleotidica
seleccionada de (a) una secuencia que tiene al menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia, o
aproximadamente un 90 %, o aproximadamente un 91 %, o aproximadamente un 92 %, o aproximadamente un
93 %, o0 aproximadamente un 94 %, o aproximadamente un 95 %, o aproximadamente un 96 %, o aproximadamente
un 97 %, o aproximadamente un 98 %, o aproximadamente un 99 %, a aproximadamente un 100 % de identidad de
secuencia en comparacion con una secuencia de longitud comparable seleccionada de la tabla 21, cuando se
alinean de forma 6ptima, o (b) el complemento del polinucleétido de (a). En otro caso, el acido nucleico aislado
comprende la secuencia ATGCAAATAGAGCTCTCCACCTGCTTCTTTCTGTGCCTTTTGCGATTCTGCTTTAGT
(SEQ ID NO: 1613) unida al extremo 5' del acido nucleico de (a) o el complemento de la secuencia unido al extremo
3' de (b).

Se contempla especificamente que las proteinas de fusion de factor VIII recombinante pueden mostrar una o mas o
cualquier combinacion de las propiedades divulgadas en la presente memoria.

Basandose en la divulgacion que esta contenida en la presente memoria, la presente invencién proporciona una
proteina de fusion de factor VIl recombinante que comprende un polipéptido de factor VIl y al menos un polipéptido
recombinante prolongado (XTEN), en la que el polipéptido de factor VIl comprende un dominio A3, un dominio A2,
un dominio A1, un dominio C2, un dominio C1 y un dominio B o una parte del dominio B, en la que el al menos un
XTEN se inserta en el polipéptido de factor VIII en un sitio que corresponde al aminoacidos 745 de la secuencia
expuesta en la SEQ ID NO: 1592, en la que la proteina de fusion de FVIII recombinante retiene al menos un 10 % de
la actividad procoagulante de un polipéptido de factor VIII correspondiente que carece de dicho XTEN, y en la que la
proteina de fusion de FVIII recombinante muestra una semivida terminal prolongada cuando se administra a un
sujeto en comparacion con un polipéptido de factor VIII correspondiente que crece de dicho XTEN.

En un aspecto relacionado, la presente invencién proporciona un complejo que comprende la proteina de fusion de
factor VIII recombinante de la invencion, y un factor de Von Willebrand.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una secuencia de acido nucleico aislada que codifica la proteina
de fusién de factor VIIl recombinante de la invencion.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una célula hospedadora que comprende un vector de expresion
que comprende la secuencia de acido nucleico de la invencion.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un método de preparacién de la proteina de fusion de factor VI
recombinante de la invencion, en el que el método comprende cultivar la célula hospedadora de la invencidon en
medios en condiciones adecuadas para preparar la proteina de fusion y recuperar la proteina de fusion.
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En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona una composicidon farmacéutica que comprende (i) la
proteina de fusién de factor VIII recombinante de la invencion o la secuencia de acido nucleico de la invencion, y (ii)
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona la proteina de fusién de factor VIII recombinante de la
invencion, o la composicién farmacéutica de la invencion para su uso en el tratamiento de una enfermedad o
afeccion hemorragica en un sujeto que o necesita, en la que la enfermedad o afeccion hemorragica es un episodio
hemorragico o hemofilia A.

La presente invencién y realizaciones de la misma se exponen en las reivindicaciones adjuntas.
Breve descripcion de los dibujos

Las caracteristicas y ventajas de la invencién pueden explicarse adicionalmente por referencia a la siguiente
descripcion detallada y dibujos adjuntos que exponen realizaciones ilustrativas.

La FIG. 1 muestra una representacion esquematica de la arquitectura de FVIII y la disposicion espacial de los
dominios durante el procesamiento y coagulacién, y pretende representar tanto FVIII nativo como variantes con el
dominio B eliminado. El dominio A1 varia del residuo 1 a 372 (numeracién con respecto a la forma madura de la
secuencia de FVIII NCBI Protein RefSeq NP_000123 y que abarca los residuos ai), el domino A2 varia del residuo
373 a 740, el dominio B varia del residuo 741 a 1648, el dominio A3 varia del residuo 1649 a 2019 (que abarca la
regién acida a3), el dominio C1 varia de 2020 a 2172 y el dominio C2 varia del residuo 2173 a 2332. Las variantes
BDD incluyen eliminaciones entre el intervalo de 741 a 1648, dejando algunos residuos remanentes o ninguno,
siendo una secuencia remanente de BDD no limitante SFSQNPPVLKRHQR (SEQ ID NO: 1614). La FIG. 1A
muestra la arquitectura de dominios de un FVIIl monocatenario antes del procesamiento. Las flechas indican los
sitios en los residuos R372, R740, R1648, y R1689 que se escinden en el procesamiento y la conversién de FVIII en
FVllla. La FIG. 1B muestra la molécula de FVIII que se ha procesado en el heterodimero por la escision en el
residuo R1648, con la region acida a3 del domino A3 indicada en el extremo N del A3. La FIG. 1C muestra la
molécula de FVIII procesada en el heterotrimero de FVllla mediante la escision en los residuos R372, R740, y
R1689.

La FIG. 2 es un esquema de la cascada de coagulacién, que muestra los brazos intrinseco y extrinseco que dan
lugar a la via comun.

La FIG. 3 representa la secuencia de aminodcidos de factor VIII humano maduro (SEQ ID NO: 1592).

La FIG. 4 representa una secuencia de factor VIII con una eliminaciéon de una parte del dominio B (SEQ ID NO:
1593).

La FIG. 5 ilustra varios ejemplos de configuraciones CFXTEN de FVIII unido a XTEN (el ultimo mostrado como
lineas onduladas gruesas). En todos los casos, el FVIII puede ser nativo o una forma BDD de FVIIl, o una forma
monocatenaria en que el dominio B completo, incluyendo los sitios de escisién nativos estan eliminados. La FIG. 5A
muestra, de izquierda a derecha, tres variaciones de factor VIII monocatenario con XTEN unido al extremo N, el
extremo C y dos XTEN unidos al extremo N y C. La FIG. 5B muestra seis variaciones de FVIII heterodimérico
maduro con, de izquierda a derecha, un XTEN unido al extremo N del dominio A1; un XTEN unido al extremo C del
dominio C2; un XTEN unido al extremo N del dominio A1 y el extremo C del dominio C2; un XTEN unido al extremo
N del dominio A1 y al extremo N del dominio A3; un XTEN unido al extremo C del dominio C2 y al extremo N del
domino A3 mediante amino&cidos residuales del dominio B; y un XTEN unido al extremo N del dominio A1, el
extremo C del dominio A2 mediante aminoacidos residuales del dominio B y al extremo C del dominio C2. La FIG.
5C muestra, de izquierda a derecha, tres variaciones de factor VIIIl monocatenario: un XTEN unido al extremo N del
dominio A1, un XTEN unido dentro de un bucle superficial del dominio A1 y un XTEN unido dentro de un bucle
superficial del dominio A3; un XTEN unido dentro de un bucle superficial del dominio A2, un XTEN unido dentro de
un bucle superficial del dominio C2 y un XTEN unido al extremo C del dominio C2; un XTEN unido al extremo N del
domino A1 y dentro de un bucle superficial del dominio C1 y al extremo C del dominio C. La FIG. 5D muestra seis
variaciones del FVIII heterodimérico maduro con, de izquierda a derecha, un XTEN unido al extremo N del dominio
A1, un XTEN unido dentro de un bucle superficial del dominio A1y un XTEN unido dentro de un bucle superficial del
dominio A3; un XTEN unido dentro de un bucle superficial del dominio A2 y un XTEN unido dentro de un bucle
superficial del dominio C1 y un XTEN unido al extremo C del dominio C2; un XTEN unido al extremo N del dominio
A1, un XTEN unido dentro de un bucle superficial del dominio A1, un XTEN unido dentro de un bucle superficial del
dominio A3 y un XTEN unido al extremo C del dominio C2; un XTEN unida al extremo N del dominio A1, un XTEN
unido al extremo N del dominio A3 mediante aminoacidos residuales del dominio B y un XTEN unido dentro de un
bucle superficial del dominio C2; un XTEN unido dentro de un bucle superficial del dominio A2, un XTEN unido al
extremo N del dominio A3 mediante aminoéacidos residuales del dominio B, un XTEN unido dentro de un bucle
superficial del dominio C1 y un XTEN unido al extremo C del dominio C2; y un XTEN unido dentro del dominio B o
entre residuos residuales del dominio B de la variante BDD (y la invencion también contempla una variacién en que
el XTEN remplaza la totalidad del dominio B, incluyendo todos los sitios de escision nativos, que unen los dominio
A2 y A3, produciendo una forma monocatenaria de factor VIII. Esta figura también plasma todas las variaciones en
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que se insertan una o mas secuencias de XTEN dentro del dominio B y las fusiones resultantes se escinden en uno
0 mas sitios (por ejemplo, en el sitio R1648) durante el procesamiento intracelular.

La FIG. 6 es una imagen grafica de una construccién de CFXTEN con un XTEN insertado dentro del dominio B y
unido al extremo C del domino C2 que ilustra la caracteristica no estructurada del XTEN que da lugar a formacion de
enrollamiento aleatorio que puede cubrir partes del factor VIII proximales al XTEN. En el panel inferior, el dibujo
representa que cuando XTEN esta en enrollamiento aleatorio, puede adoptar una conformaciéon que provoca
impedancia estérica que bloquea la unién de los anticuerpos inhibidores de factor VIl que de lo contrario tendrian
afinidad por epitopos proximales al sitio de insercién de XTEN.

La FIG. 7 es una imagen grafica de los diversos analisis realizados en una secuencia de FVIIl con dominio B
eliminado para identificar sitios de insercion para XTEN dentro de la secuencia de FVIII. Cada una de las lineas A-H
estan en una escala arbitraria de valores del eje de ordenadas a través de la secuencia BDD de FVIII de modo que
valores bajos representan zonas con una alta tolerancia prevista para la insercion de XTEN, con los nimeros de
residuo en el eje de abscisas. La linea A muestra los limites de los dominios; todas las interrupciones en esta linea
representan limites que probablemente aceptan XTEN. La linea B muestra limites exdnicos; es decir, cada paso en
la linea representa un nuevo exén. La linea C muestra regiones que no eran visibles en la estructura de rayos X
debido a la ausencia de orden en el cristal. Las lineas marcadas con D representan multiples predicciones de orden
que se calcularon usando los programas respectivos Foldindex encontrados en el sitio web
bip.weizmann.ac.il/fldbin/findex (Gltimo acceso el 23 de febrero de 2011) (véase, Jaime Prilusky, Clifford E. Felder,
Tzviya Zeev-Ben-Mordehai, Edwin Rydberg, Orna Man, Jacques S. Beckmann, Israel Silman, y Joel L. Sussman,
2005, Bioinformatics based on the Kyte & Doolitlle algorithm, asi como RONN encontrado en el sitio web
strubi.ox.ac.uk/RONN (ultimo acceso el 23 de febrero de 2011) (véase, Yang,Z.R., Thomson, R., McMeil, P. and
Esnouf, R.M. (2005) RONN: the bio-basis function neural network technique applied to the detection of natively
disordered regions in proteins Bioinformatics 21: 3369-3376. Las lineas E y F se calcularon basandose en
alineaciones de mudltiples secuencias de genes de FVIIl de 11 mamiferos disponibles en GenBank. La linea E
representa la conservacion de residuos individuales. La linea F representa la conservacién de 3 segmentos de
aminoacidos de FVIII. Las lineas G y H representan huecos e inserciones observados en la alineacion de multiples
secuencias de 11 genes de FVIII de mamifero. La linea J enumera los puntos de insercion de XTEN por el nimero
de aminoécido, que se obtuvieron basandose en la combinacién de las multiples mediciones anteriores.

La FIG. 8 representa los sitios en una secuencia de FVIII con el dominio B eliminado (SEQ ID NO: 1594)
identificados como puntos de insercién activos para XTEN usando la informacién representada en la FIG. 8 y que se
confirma en los ensayos del ejemplo 34.

La FIG. 9 representa el intervalo de sitios en una secuencia de FVIII con domino B eliminado (SEQ ID NO: 1595)
identificados para la insercién de XTEN usando la informacion representada en la FIG. 8 y/o el ejemplo 34 mas un
tramo de aminoéacidos alrededor de cada punto de insercion que se consideraban adecuados para la insercion de
XTEN.

La FIG. 10 es un esquema del ensamblaje de una coleccion de CFXTEN creada identificando puntos de insercién
como se describe para las FIG. 7 seguido por la insercién de un Unico XTEN (barras negras) en los diversos puntos
de insercién usando técnicas de biologia molecular. Las construcciones se expresan y se recuperan, después se
evaltan para la actividad de FVIIl y las propiedades farmacocinéticas para identificar aquellas configuraciones de
CFXTEN que produzcan propiedades potenciadas.

La FIG. 11 es un esquema del ensamblaje de una coleccién de componentes de CFXTEN en que se ensamblan
segmentos de dominios BDD de FVIII, individualmente o unidos a diversas longitudes de XTEN (barras negras) de
un modo combinatorio en colecciones de genes que codifican CFXTEN, que después pueden evaluarse para la
actividad de FVIII y las propiedades farmacocinéticas para identificar aquellas configuraciones de CFXTEN que
produzcan propiedades potenciadas.

La FIG. 12 ilustra varios ejemplos de configuraciones de CFXTEN con XTEN (mostrado como lineas onduladas
gruesas), con determinado XTEN liberable por insercién de secuencias de escision (indicadas por tridngulos negros)
que se pueden escindir por proteasas procoagulantes. La FIG. 12A ilustra un scFVIIl con dos XTEN liberables
terminales. La FIG. 12B ilustra la misma configuracién que la FIG. 12A, pero con un XTEN no liberable adicional que
une los dominios A3 y C1. La FIG. 12C ilustra un FVIII heterodimérico maduro con dos XTEN liberables terminales.
La FIG. 12D ilustra la misma configuracion que 10C, pero con un XTEN no liberable adicional que une los dominios
A3y C1.

La FIG. 13 es un diagrama de flujo esquematico de las etapas representativas en el ensamblaje, produccion y la
evaluacion de un XTEN.

La FIG. 14 es un diagrama de flujo esquematico de las etapas representativas en el ensamblaje de una construccién
polinuclectidica de CFXTEN que codifica una proteina de fusién. Los oligonucleétidos individuales 501 se hibridan
en motivos de secuencia 502 tal como un motivo de 12 aminoacidos ("oligémero de 12 monémeros"), que se liga a
motivos de secuencia adicionales de una coleccion para crear una combinacién que abarca la longitud deseada del
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XTEN 504, asi como se liga a una concentracion mas pequeia de un oligo que contiene los sitios de restriccion Bbsl
y Kpnl 503. La combinacion resultante de productos de ligamiento se purifica en gel y la banda con la longitud
deseada de XTEN se corta, produciendo un gen de XTEN aislado con una secuencia de tope 505. El gen de XTEN
se clona en un vector de relleno. En este caso, el vector codifica una secuencia de CBD opcional 506 y un gen de
GFP 508. La digestion entonces se realiza con Bbsl/Hindlll para eliminar 507 y 508 y colocar el codén de parada. El
producto resultante entonces se clona en un vector digerido con Bsal/Hindlll que contiene un gen que codifica el
FVIII, produciendo el gen 500 que codifica una proteina de fusién de FVIII-XTEN.

La FIG. 15 es un diagrama de flujo esquematico de las etapas representativas en el ensamblaje de un gen que
codifica la proteina de fusion que comprende un CF y XTEN, su expresion y recuperacion como proteina de fusién y
su evaluacién como producto de CFXTEN candidato.

La FIG. 16 ilustra el uso de secuencias de XTEN donadoras que producen XTEN truncados. La FIG. 16A
proporciona la secuencia de AG864 (SEQ ID NO: 1596), con la secuencia subrayada usada para generar una
longitud de secuencia de 576 (SEQ ID NO: 1597). La FIG. 16B proporciona la secuencia de AG864 (SEQ ID NO:
1598), con la secuencia subrayada usada para generar una longitud de secuencia de 288 (SEQ ID NO: 1599). La
FIG. 16C proporciona la secuencia de AG864 (SEQ ID NO: 1600), con la secuencia subrayada usada para generar
una longitud de secuencia de 144 (SEQ ID NO: 1601). La FIG. 16D proporciona la secuencia de AE864 (SEQ ID
NO: 1602), con la secuencia subrayada usada para generar una longitud de secuencia de 576 (SEQ ID NO: 1603).
La FIG. 16E proporciona la secuencia de AE864 (SEQ ID NO: 1604), con la secuencia subrayada usada para
generar una longitud de secuencia de 288 (SEQ ID NO: 1605). La FIG. 16F proporciona la secuencia de AE864
(SEQ ID NO: 1606) usada para generar cuatro secuencias de longitud de 144 (SEQ ID NO: 1607-1610,
respectivamente, en orden de aparicion) (el doble subrayado indica el primer aminoacido en la secuencia 144,
representando el subrayado simple el equilibrio de esa secuencia).

La FIG. 17 es una representacion esquematica del disefio de vectores de expresién de factor VIII-XTEN con
diferentes estrategias que introducen elementos XTEN en la secuencia codificante de FVIII. La FIG. 17A muestra un
vector de expresién que codifica XTEN fusionado al extremo 3' de la secuencia que codifica FVIII. La FIG. 17B
representa un vector de expresion que codifica un elemento XTEN insertado en el centro de la secuencia codificante
que codifica un unico FVIII. La FIG. 17C representa un vector de expresion que codifica dos elementos XTEN: uno
insertado interno a la secuencia codificante de FVIIl y el otro fusionado al extremo 3' de la secuencia que codifica
FVIII.

La FIG. 18 ilustra el proceso de ensamblaje génico combinatorio de genes que codifican XTEN. En este caso, los
genes se ensamblan a partir de fragmentos de 6 bases y cada fragmento esta disponible en 4 versiones de codones
diferentes (A, B, C y D). Esto permite una diversidad tedrica de 4096 en el ensamblaje de un motivo de 12
aminoacidos.

La FIG. 19 muestra el perfil farmacocinético (concentraciones en plasma) en macacos después de dosis individuales
de diferentes composiciones de GFP unida a polipéptidos no estructurados de longitud variable, administradas por
via subcutanea o intravenosa, como se describe en el ejemplo 41. Las composiciones eran GFP-L288, GFP-L576,
GFP-XTEN AF576, GFP-Y576 y XTEN_AD836-GFP. Se analizaron muestras de sangre en diferentes momentos
después de la inyeccion y la concentracion de GFP en plasma se midié por ELISA usando un anticuerpo policlonal
contra GFP para la captura y una preparacion biotinilada del mismo anticuerpo policlonal para la deteccion. Los
resultados se presentan como la concentracién en plasma frente al tiempo (h) después de la dosificacion y
muestran, en particular, un aumento considerable en la semivida para la XTEN AD836-GFP, la composicién con la
longitud de secuencia mas larga de XTEN. La construccion con la longitud de secuencia mas corta, la GFP-L288
tuvo la semivida mas corta.

La FIG. 20 muestra un gel de SDS-PAGE de muestras de un estudio de estabilidad de la proteina de fusién de
XTEN_AE864 fusionada al extremo N de GFP (véase el ejemplo 42). La GFP-XTEN se incubé en plasma de
macaco y lisado de rifdn de rata durante hasta 7 dias a 37 °C. Ademas, también se evalu6 GFP-XTEN administrada
a macacos. Se extrajeron muestras a 0, 1 y 7 dias y se analizaron por SDS-PAGE seguido de deteccion usando
andlisis de Western con anticuerpos contra GFP.

La FIG. 21 muestra los resultados de un analisis de cromatografia de exclusién por tamafo de muestras de
construccion de glucagon-XTEN medidas frente a patrones proteinicos de peso molecular conocido, con el resultado
del grafico como la absorbancia frente al volumen de retencién, como se describe en el ejemplo 40. Las
construcciones de glucagon-XTEN son 1) glucagén-Y288; 2) glucagénY-144; 3) glucagén-Y72; y 4) glucagén-Y36.
Los resultados indican un aumento en el peso molecular aparente con longitud creciente del resto XTEN (véase el
ejemplo 40 para los datos).

La FIG. 22 muestra los resultados de una transferencia de Western de proteinas expresadas por cultivo celular de
células transformadas con construcciones disefadas (ejemplo 25). Las muestras en los carriles 1-12 fueron:
Patrones de PM, FVIII (42,5 ng), pBC0100B, pBC0114A, pBC0100, pBC0114, pBC0135, pBC0136, pBC0137,
pBCO0145, pBC0149 y pBC0146, respectivamente. Los carriles 8, 9 y 12 muestran bandas coherentes con un FVII
con un XTEN288 en el extremo C, con un PM estimado de 95 kDa. Los carriles 7 y 11 muestran bandas coherentes
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con un FVIIl con un XTEN42 en el extremo C, con un PM estimado de 175 kDa. Los carriles 2-6 muestran bandas
coherentes con FVIII y cadena pesada. Los carriles 10 y 23 muestran bandas coherentes con cadena pesada. El
carril 7 muestra una banda coherente con cadena pesada y un XTEN42 adherido.

La FIG. 23 muestra los resultados del ensayo de FVIII sobre muestras obtenidas de ratones de doble inactivacion de
FVIIl y factor de Von Willebrand con inyeccién hidrodinamica de ADN plasmidico, como se detalla en el ejemplo 36.

La FIG. 24 es un grafico e imagen tabular de las propiedades farmacocinéticas de rBDD-FVIIl y las proteinas de
fusion de CFXTEN purificadas pBC0145 y pBC0146 (con XTEN en el extremo C) administradas a ratones HemA o
con doble inactivacion de FVIII/VWF como se describe en el ejemplo 30, que muestran la semivida potenciada de la
CFXTEN en ambas cepas de ratones.

La FIG. 25 es un grafico e imagen tabular de las propiedades farmacocinéticas de rBDD-FVIIl y las proteinas de
fusion de CFXTEN pSDO0050 y pSD0062 (con XTEN insertado interno) administradas a ratones HemA (FIG. 25A) o
de doble inactivacion de FVIII/VWF (FIG. 25B) usando un ensayo de PK de cultivo celular en ratones HemA. La
dosis, la recuperacion de 5 minutos y la semivida (T1/2) se muestran, como se describe en el ejemplo 32,
destacando la recuperacion potenciada y la semivida de la CFXTEN en comparacion con el control positivo de FVIII
en ambas cepas de ratones.

La FIG. 26 es una representacion grafica de una valoracion del inhibidor de FVIII GMA8021 usando el pBC0114
BDD-FVIII y la construccion de CFXTEN LSD0049.002 con tres inserciones de XTEN de 144 aminoacidos en los
residuos 18, 745 y 2332. Los datos indican un desplazamiento a la derecha de aproximadamente 0,7 de orden de
magnitud en la cantidad de anticuerpo en pg/ml necesario para inhibir la CFXTEN hasta el nivel de un 50 %, en
comparacion con el control positivo de FVIII.

La FIG. 27 es un esquema del diagrama de flujo l6gico del algoritmo SegScore. En la figura, se aplican las
siguientes leyendas: i, j - contadores usados en los bucles de control que discurren a través de la secuencia
completa; HitCount - esta variable es un contador que rastrea las veces que una sustancia encuentra una
subsecuencia idéntica en un bloque; SubSegX - esta variable mantiene la subsecuencia que se estd comprobando
para redundancia; SubSeqY - esta variable mantiene la subsecuencia frente a la que se comprueba SubSegX;
BlockLen - esta variable mantiene la longitud determinada por el usuario del bloque; SeglLen - esta variable
mantiene la longitud de un segmento. El programa esta codificado para generar puntuaciones para subsecuencias
de longitudes de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10; Block - esta variable mantiene una cadena de longitud BlockLen. La cadena
esta compuesta de letras de una secuencia de XTEN introducida y se determina por la posicién del contador i;
SubSeqList - esto es una lista que mantiene todas las puntuaciones de subsecuencia generadas.

La FIG. 28 representa la aplicacion del algoritmo SegScore a un XTEN hipotético de 11 aminoacidos (SEQ ID NO:
1591) para determinar la repetitividad. Una secuencia de XTEN que consiste en N aminoacidos se divide en N-S+1
subsecuencias de longitud S (S=3 en este caso). Se realizan una comparacién por parejas de todas las
subsecuencias y el numero promedio de subsecuencias idénticas se calcula para producir la puntuaciéon de
subsecuencia de 1,89.

La FIG. 29 es un gréafico de los valores de construccién individuales de la relacién de actividad de FVIII en la
CFXTEN ensayada con la del control positivo de FVIIIl pBC114 después de la exposicion al anticuerpo GMA8021
contra FVIII, agrupados de acuerdo con el numero de XTEN en la proteina de fusiéon de la construccién (véase el
ejemplo 28). Los resultados muestran una relacién esencialmente lineal en la capacidad de la CFXTEN de retener la
actividad de FVIII con un numero creciente de XTEN incorporados.

La FIG. 30 representa la secuencia primaria y la estructura de dominios de la construccién de FVIII humano con
dominio B eliminado (BDD) madura (ejemplo 46). Se muestra la ubicacion de los sitios de restriccion Nhel 'y Clal
introducidos. Obsérvese que la numeracion de aminoacidos corresponde a las posiciones de aminoacidos en la
secuencia primaria de FVIII maduro (FIG. 30). Los dominios individuales estan unidos por lineas grises/recuadros
con la identificacion del dominio en texto en gris. Las regiones acidas (al, a2, a3) se indican con recuadros
discontinuos. Las cufas/triangulos rellenos indican sitios de escision de trombina en la activacion de FVIII a FVllla.
Las cufas/triangulos no rellenos indican el sitio de procesamiento proteolitico intracelular en la forma bicatenaria de
FVIII. Los hexagonos indican sitios de glucosilacion ligada a N. Los circulos indican sitios de sulfatacion de Tyr. Los
sitios de restriccién no nativos Unicos (Nhel, GCTAG; Clal, ATCGAT) introducidos en el ADNc para facilitar la
insercién/recombinacion de XTEN estan resaltados en gris con doble subrayado.

La FIG. 31 proporciona una representacién grafica de la construccién de FVIII descrita en la FIG. 30, que indica la
organizacion de dominios y la ubicacion de los sitios de restriccién nativos y no nativos.

La FIG. 32 muestra los resultados de ASAView graficos para los conjuntos de datos estructurales 2R7E, 3CDZ y
PMO0076106. Las zonas accesibles al disolvente (ASA) para los aminodcidos en los dominios A1, A2, A3, C1y C2 se
muestran. Se realizaron andlisis sobre coordenadas cristalogréaficas de rayos X 3CDZ (Ngo et al., Structure 16: 597-
606 (2008)) y 2R7E (Shen et al., Blood 111:1240-1247 (2008)) depositadas en el Protein Data Bank mantenido por
el Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB; http://www.rcsb.org/pdb), asi como sobre
coordenadas anatomicas PM0076106 para la estructura de FVIII refinada prevista derivada de un estudio de
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simulacién de dinamica molecular (Venkateswarlu, BMC Struct. Biol. 10:7 (2010)) depositada en la Protein Model
Database (http://mi.caspur.it/PMDB/main.php) mantenida por Consorzio Interuniversitario per le Applicazioni di
Supercalcolo per Universita e Riserca (CASPUR) y el Departamento de Ciencias Bioguimicas de la Universidad de
Roma.

La FIG. 33 muestra una representacion estructural de la ubicacion de los sitios de insercion de XTEN. El dibujo
central que corresponde a la estructura cristalina de FVIII (PDB: 2R7E) esta rodeado por una vista detallada de los
dominios A1, A2, A3, C1 y C2. Se muestran hebras beta y hélices alfa como representacion de cintas. Los bucles se
muestran como tubos de carbono alfa. los aminoacidos a los sitios de insercion de XTEN se muestran como
representacion de esferas de CPK. El nimero en cada grafico indica la ubicacion de los sitios de insercién de XTEN
de acuerdo con la numeracién de la FIG. 30.

La FIG. 34 muestra una representacion estructural de la ubicacion de los sitios de insercién de XTEN mostrados en
la FIG. 33, en la que la proteina de FVIII recombinante resultante presenta actividad de FVIII.

La FIG. 35 muestra una representacion estructural de la ubicacion de los sitios de insercién de XTEN mostrados en
la FIG. 34, en la que la proteina de FVIIl recombinante resultante presenta actividad de FVIII.

La FIG. 36 muestra una representacion estructural de la ubicacion de los sitios de insercién de XTEN mostrados en
la FIG. 35, en la que la proteina de FVIII recombinante resultante presenta actividad de FVIII.

La FIG. 37 muestra una alineacion de multiples secuencias de ClustalW de los dominios A1, A2, A3, C1 y C2 de
FVIII que muestra la ubicacion de inserciones de XTEN que producen proteinas de FVIII recombinantes que
presentan actividad de FVIII (recuadro negro, texto blanco) o que no presentan actividad de FVIII (recuadro gris,
texto en negrita).

La FIG. 38 muestra una representacion grafica de DSSP de la estructura secundaria de las dos cadenas
polipeptidicas en una estructura cristalina de FVIII humano activo nativo depositada segun el identificador 2R7E en
el Protein Data Bank (véase el ejemplo 47). La numeracién de la secuencia de amino&cidos es la misma que en la
secuencia proteinica de la FIG. 30. Las regiones de lamina beta se muestran como flechas rellenas y se denominan
B1 a PB66. La ubicacion de los bucles permisivos de XTEN se indica por recuadros sombreados. Los bucles
permisivos de XTEN de dominio A1 se denominan bucle A1-1 y bucle A1-2. Los bucles permisivos de XTEN de
dominio A2 se denominan bucle A2-1 y bucle A2-2. Los bucles permisivos de XTEN de dominio A3 se denominan
bucle A3-1 y bucle A3-2.

La FIG. 39 muestra una representacion grafica de DSSP de la estructura secundaria de las dos cadenas
polipeptidicas en una estructura cristalina de FVIII humano activo nativo depositada segun el identificador 2R7E en
el Protein Data Bank (véase el ejemplo 47). La numeracién de la secuencia de amino&cidos es la misma que en la
secuencia proteinica de la FIG. 30. Las regiones de lamina beta se muestran como flechas rellenas y se denominan
B1 a PB66. La ubicacion de los bucles permisivos de XTEN se indica por recuadros sombreados. Los bucles
permisivos de XTEN de dominio A1 se denominan bucle A1-1 y bucle A1-2. Los bucles permisivos de XTEN de
dominio A2 se denominan bucle A2-1 y bucle A2-2. Los bucles permisivos de XTEN de dominio A3 se denominan
bucle A3-1 y bucle A3-2.

La FIG. 40 muestra una alineacion de multiples secuencias de ClustalW de los dominios A1, A2, A3, C1 y C2 de
FVIII que muestra la ubicacion de inserciones de XTEN que producen proteinas de FVIII recombinantes que
presentan actividad de FVIII (recuadro negro, texto blanco) o que no presentan actividad de FVIII (recuadro gris,
texto en negrita). Las ubicaciones de los bucles permisivos de XTEN se indican por rectangulos discontinuos (véase
el ejemplo 47).

FIG. 41. La FIG. 41A representa una representacion estructural de vista frontal de FVIIl humano (PDB:2R7E) que
muestra la ubicacion de los dominios A1, A2, A3, C1 y C2 (en circulo de linea discontinua) y las ubicaciones de los
bucles permisivos de XTEN A1-1, A1-2, A2-1, A2-2, A3-1 y A3-2 resaltados como representaciones de esferas de
CPK. La FIG. 41B representa una representacion estructural de vista lateral de FVIII humano (PDB:2R7E) que
muestra la ubicacién de los dominios A1, A2, A3, C1 y C2 (en circulo de linea discontinua) y las ubicaciones de los
bucles permisivos de XTEN A1-1, A1-2, A2-1, A2-2, A3-1 y A3-2 resaltados como representaciones de esferas de
CPK.

La FIG. 42 muestra las representaciones estructurales de vista superior de dominios A de FVIII humano (PDB:2R7E)
aislados que muestran la ubicacion de los bucles permisivos de XTEN resaltados como representaciones de esferas
de CPK. La FIG. 42B, 42D y 42F muestran representaciones estructurales de vista lateral de dominios A de FVIII
humano (PDB:2R7E) aislados que muestran la ubicacién de los bucles permisivos de XTEN resaltados como
representaciones de esferas de CPK.

La FIG. 43 muestra secuencias de diversas eliminaciones de dominio B de factor VIIl y mutaciones individuales. Las
lineas 4-10 muestran diversas eliminaciones de dominio B con el XTEN indicado uniendo los residuos residuales de
dominio B o de dominio A3 flanqueantes. La mutacién R1648A se indica por la flecha en la linea 5 y 8, mientras que
la mutacion Y1680F se indica por la flecha en las lineas 8-10.
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La FIG. 44 es un grafico de barras de la actividad de ensayo cromogénico y de aPTT de diversas CFXTEN con
inserciones de XTEN individuales (ejemplo 49).

La FIG. 45 es un grafico de barras de la actividad de ensayo cromogénico y de aPTT de diversas CFXTEN con 2
inserciones de XTEN (ejemplo 49).

La FIG. 46 es un gréfico de barras de la actividad de ensayo cromogénico y de aPTT de diversas CFXTEN con 3
inserciones de XTEN (ejemplo 49).

La FIG. 47 es un gréfico de los niveles plasmaticos en ratones DKO de diversas CFXTEN administradas con
inserciones de un solo XTEN en comparacion con un control de BDD-FVIII, que demuestra la semivida de 10 a 20
veces mas larga conseguida por las inserciones de XTEN en diversas ubicaciones (ejemplo 50).

La FIG. 48 es un grafico de los niveles plasmaticos en ratones DKO de diversas CFXTEN administradas con una,
dos y tres inserciones de XTEN en comparacion con un control de BDD-FVIII, que demuestra los aumentos en la
semivida conseguidos por la inclusién de inserciones de XTEN adicionales en comparacion con una sola insercion o
dos inserciones (ejemplo 51).

La FIG. 49 es gréaficos de las curvas de inhibicién representadas para la actividad procoagulante de factor VI
remanente en muestras ensayadas en el ensayo de Bethesda con tres sueros de pacientes con hemofilia (FIG. 49A-
C) o anticuerpo de oveja anti-FVIII (FIG. 49D) descrito en el ejemplo 52, que demuestra un claro desplazamiento a la
izquierda de la curva de inhibicién para las dos moléculas de CFXTEN en comparacion con el FVIII no unido a
XTEN.

Descripcion detallada de la invencion

Antes de describir las realizaciones de la invencién, debe entenderse que dichas realizaciones se proporcionan a
modo de ejemplo Unicamente, y que pueden emplearse diversas alternativas a las realizaciones de la invencién
descritas en la presente memoria en la practica de la invencién. Ahora se les ocurriran numerosas variaciones,
cambios y sustituciones a los expertos en la materia sin alejarse de la invencion.

Salvo que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria tienen
el mismo significado que el habitualmente comprendido por un experto en la materia a la que pertenece esta
invencion. Aunque pueden usarse métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente
memoria en la practica o ensayo de la presente invencion, a continuacion, se describen métodos y materiales
adecuados. En caso de conflicto, la memoria descriptiva de la patente, incluyendo las definiciones, prevalecera.
Ademas, los materiales, métodos y ejemplos son ilustrativos Unicamente y no pretenden ser limitantes. Ahora se les
ocurriran numerosas variaciones, cambios y sustituciones a los expertos en la materia sin alejarse de la invencion.

Definiciones

En el contexto de la presente solicitud, los siguientes términos tienen los significados atribuidos a ellos salvo que se
especifique lo contrario:

Como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones, las formas singulares "un/o", "una" y "el/la" incluyen
referencias plurales salvo que le contexto indique claramente lo contrario. Por ejemplo, el término "una célula"
incluye una pluralidad de células, incluyendo mezclas de las mismas.

Los términos "polipéptido”, "péptido" y "proteina" se usan indistintamente en la presente memoria para hacer
referencia a polimeros de aminoacidos de cualquier longitud. El polimero puede ser lineal o ramificado, puede
comprender aminodacidos modificados y puede estar interrumpido por elementos no aminoacidicos. Los términos
también abarcan un polimero de aminoacidos que se ha modificado, por ejemplo, por formacion de enlace disulfuro,
glucosilacién, lipidacién, acetilacion, fosforilacion o cualquiera otra manipulacion, tal como conjugacién con un
compuesto marcador.

Como se usa en la presente memoria, el término "aminoacido” se refiere a aminoacidos naturales y/o no naturales o
sintéticos incluyendo, aunque sin limitacion, ambos isémeros oOpticos D o L y andlogos aminoacidicos y
peptidomiméticos. Se usan codigos convencionales de una letra o tres letras para denominar los aminoéacidos.

El término "dominio”, cuando se usa en referencia a un polipéptido de factor VIII, se refiere a un dominio de longitud
completa o un fragmento funcional del mismo, por ejemplo, fragmentos de longitud completa o funcionales del
dominio A1, dominio A2, dominio A3, dominio B, dominio C1 y/o dominio C2 de factor VIII.

La expresién "L-aminoacido natural" significa las formas de isémero éptico L de glicina (G), prolina (P), alanina (A),
valina (V), leucina (L), isoleucina (l), metionina (M), cisteina (C), fenilalanina (F), tirosina (Y), triptéfano (W), histidina
(H), lisina (K), arginina (R), glutamina (Q), asparagina (N), acido glutamico (E), acido aspartico (D), serina (S) y
treonina (T).
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La expresion "de origen no natural", como se aplica a secuencias y como se usa en la presente memoria, significa
secuencias polipeptidicas o polinucleotidicas que no tienen un equivalente, no son complementarias o no tienen un
alto grado de homologia con una secuencia de tipo silvestre o de origen natural encontrada en un mamifero. Por
ejemplo, un polipéptido o fragmento de origen no natural puede compartir no mas de un 99 %, un 98 %, un 95 %, un
90 %, un 80 %, un 70 %, un 60 %, un 50 % o incluso menos de identidad de secuencia de aminoacidos en
comparacién con una secuencia natural cuando se alinean adecuadamente.

Los términos "hidrofilo" e "hidr6fobo” se refieren al grado de afinidad que una sustancia tiene con el agua. Una
sustancia hidrofila tiene una fuerte afinidad por agua, tendiendo a disolverse en, mezclarse con o humedecerse por
el agua, mientras que una sustancia hidréfoba carece sustancialmente de afinidad por el agua, tendiendo a repeler y
no absorber agua y tendiendo a no disolverse en o mezclarse con o humedecerse por el agua. Los aminoacidos
pueden caracterizarse basandose en su hidrofobia. Se han desarrollado varias escalas. Un ejemplo es una escala
desarrollada por Levitt, M, et al., J Mol Biol (1976) 104:59, que se enumera en Hopp, TP, et al., Proc Natl Acad Sci
USA (1981) 78:3824. Ejemplos de "aminodcidos hidréfilos" son arginina, lisina, treonina, alanina, asparagina y
glutamina. Son de particular interés los aminodacidos hidréfilos aspartato, glutamato y serina y glicina. Ejemplos de
"aminodcidos hidréfobos” son triptéfano, tirosina, fenilalanina, metionina, leucina, isoleucina y valina.

Un "fragmento", cuando se aplica a una proteina, es una forma truncada de una proteina biolégicamente activa
nativa que retiene al menos una parte de la actividad terapéutica y/o biolégica. Una "variante", cuando se aplica a
una proteina, es una proteina con homologia de secuencia con la proteina biolégicamente activa nativa que retiene
al menos una parte de la actividad terapéutica y/o biologica de la proteina biolégicamente activa. Por ejemplo, una
proteina variante puede compartir al menos un 70 %, un 75 %, un 80 %, un 85 %, un 90 %, un 95 %, un 96 %, un
97 %, un 98 % o un 99% de identidad de secuencia de aminoacidos en comparacién con la proteina biolégicamente
activa de referencia. Como se usa en la presente memoria, la expresién "resto proteinico biolégicamente activo"
incluye proteinas modificadas deliberadamente, como por ejemplo, por mutagénesis dirigida al sitio, sintesis del gen
codificante, inserciones o accidentalmente mediante mutaciones.

La expresion "variante de secuencia" significa polipéptidos que se han modificado en comparacién a su secuencia
nativa u original por una o mas inserciones, eliminaciones o sustituciones de aminoacido. Las inserciones pueden
estar ubicadas en cualquiera o ambos extremos de la proteina, y/o pueden colocarse dentro de regiones internas de
la secuencia de aminoacidos. Un ejemplo no limitante es la insercion de una secuencia de XTEN dentro de la
secuencia de la proteina de carga biolégicamente activa. En variantes de eliminacién, se eliminan uno o mas
residuos aminoacidicos en un polipéptido como se describe en la presente memoria. las variantes de eliminacion,
por lo tanto, incluyen todos los fragmentos de una secuencia polipeptidica de carga. En variantes de sustitucion, uno
0 mas residuos aminoacidicos de un polipéptido se eliminan y se remplazan con residuos alternativos. En un
aspecto, las sustituciones son de naturaleza conservativa y las sustituciones conservativas de este tipo son bien
conocidas en la técnica.

Como se usa en la presente memoria, "XTEN interno" se refiere a secuencias de XTEN que se han insertado en la
secuencia del factor de coagulacion. Pueden construirse XTEN internos mediante insercion de una secuencia de
XTEN en la secuencia de un factor de coagulacién tal como FVIII, por insercién entre dos aminoacidos adyacentes
dentro de un dominio ("intradominio") o entre dos dominios ("interdominio") del factor de coagulacion o en los que el
XTEN remplaza una secuencia parcial interna del factor de coagulacion.

Como se usa en la presente memoria, "XTEN terminal” se refiere a secuencias de XTEN que se han fusionado a o
en el extremo N o C del factor de coagulacién o a una secuencia de escision proteolitica o conector en el extremo N
o C del factor de coagulacién. Los XTEN terminales pueden fusionarse a los extremos nativos del factor de
coagulacién. Como alternativa, los XTEN terminales pueden remplazar una parte de una secuencia terminal del
factor de coagulacion.

La expresién "sitio de liberacion de XTEN" se refiere a una secuencia de escision en proteinas de fusién de
CFXTEN que pueden reconocerse y escindirse por una proteasa de mamifero, logrando la liberacién de un XTEN o
una parte de un XTEN de la proteina de fusion de CFXTEN. Como se usa en la presente memoria, "proteasa de
mamifero" significa una proteasa que existe normalmente en los liquidos corporales, células o tejidos de un
mamifero. Los sitios de liberacion de XTEN pueden genomanipularse para que se escindan por diversas proteasas
de mamifero (denominadas también "proteasas de liberacion de XTEN") tales como FXla, FXlla, calicreina, FVllla,
FVllla, FXa, Flla (trombina), elastasa-2, MMP-12, MMP13, MMP-17, MMP-20 o cualquier proteasa que esté
presente durante un evento de coagulacién. Pueden utilizarse otras proteasas equivalentes (endégenas o exdgenas)
que puedan reconocer un sitio de escision definido. Los sitios de escisién pueden ajustarse y adaptarse a la
proteasa utilizada.

El término "dentro", cuando se refiere a un primer polipéptido que esta unido a un segundo polipéptido, abarca la
unién que conecta el extremo N del primer o segundo polipéptido al extremo C del segundo o primer polipéptido,
respectivamente, asi como la insercion del primer polipéptido en la secuencia del segundo polipéptido. Por ejemplo,
cuando un XTEN esta unido "dentro" de un dominio de un polipéptido de factor VIII, el XTEN puede estar unido al
extremo N, el extremo C o puede estar insertado en dicho dominio.
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Como se usa en la presente memoria, el término "sitio", cuando se usa para hacer referencia a un sitio de insercién
de un XTEN dentro de o en un polipéptido biolégico tal como un factor VIII, representa la posicion aminoacidica en
que el XTEN se une. Cuando se describen sitios numerados, tales como un primero, segundo, tercero, cuarto,
quinto o sexto sitio para la insercién de un XTEN dentro de o en el factor VI, cada sitio se entendera representando
un sitio distinto en el factor VIII; por ejemplo, el segundo sitio es una ubicacion diferente del factor VIII del primer
sitio, el tercer sitio es diferente del segundo y el primero, etc.

"Actividad" o "actividad procoagulante” que se aplica a una o mas formas de un polipéptido de CFXTEN
proporcionado en la presente memoria, se refiere a la capacidad de unirse a un sustrato de proteina de coagulacion
diana o cofactor y promover un evento de coagulacion, ya sea medido por un ensayo in vitro, ex vivo o in vivo.
Dichos ensayos incluyen, aunque sin limitacion, ensayos de coagulacion de una fase, ensayos de coagulacion de
dos fases, ensayos cromogénicos y ensayos de ELISA. "Actividad biolégica" se refiere a una funcién biolégica in
vitro o in vivo o efecto incluyendo, aunque sin limitacion, unién a receptor o ligando, o un efecto sobre la coagulacion
en general conocido en la técnica para el factor de coagulacion FVIII, o una respuesta celular, fisiolégica o clinica
incluyendo la detencién de un episodio hemorragico.

Como se usa en la presente memoria, el término "ELISA" se refiere a un ensayo de inmunoadsorcién enzimatica
como se describe en la presente memoria o como se conoce de otra forma en la técnica.

Una "célula hospedadora" incluye una célula individual o cultivo celular que puede ser destinatario o ha sido
destinatario de los presentes vectores. Las células hospedadoras incluyen la descendencia de una sola célula
hospedadora. La descendencia puede no ser necesariamente idéntica completamente (en morfologia o en genémica
del complemento de ADN total) a la célula precursora original debido a mutacién natural, accidental o deliberada.
Una célula hospedadora incluye células transfectadas in vivo con un vector de esta invencion.

"Aislado", cuando se usa para describir los diversos péptidos divulgados en la presente memoria, significa un
polipéptido que se ha identificado y separado y/o recuperado de un componente de su entorno natural. Los
componentes contaminantes de su entorno natural son materiales que tipicamente interferirian con usos de
diagnéstico o terapéuticos para el polipéptido, y pueden incluir enzimas, hormonas u otros solutos proteinicos o no
proteinicos. Como es evidente para los expertos en la materia, un polinucleétido, péptido, polipéptido, proteina,
anticuerpo o fragmentos de los mismos de origen no natural no requieren "aislamiento" para distinguirlos de su
equivalente de origen natural. Ademas, un polinucleétido, péptido, polipéptido, proteina, anticuerpo o fragmentos de
los mismos "concentrados", "separados” o "diluidos" son distinguibles de su equivalente de origen natural por que la
concentracién o numero de moléculas por volumen en general es mayor que el de su equivalente de origen natural.
En general, un polipéptido preparado por medios recombinante y expresado en una célula hospedadora se
considera "aislado".

Un polinucleétido o acido nucleico codificante de polipéptido u otro acido nucleico codificante de polipéptido "aislado”
es una molécula de acido nucleico que se identifica y separa de al menos una molécula de acido nucleico
contaminante con la que estd habitualmente asociada en la fuente natural del &cido nucleico codificante de
polipéptido. Una molécula de acido nucleico codificante de polipéptido aislada es distinta en la forma o entorno en
que se encuentra en la naturaleza. Las moléculas de acido nucleico codificantes de polipéptido aisladas, por lo
tanto, se distinguen de la molécula de acido nucleico codificante de polipéptido especifica ya que existe en células
naturales. Sin embargo, una molécula de acido nucleico codificante de polipéptido aislada incluye moléculas de
acido nucleico codificantes de polipéptido contenidas en células que expresan normalmente el polipéptido donde,
por ejemplo, la molécula de &acido nucleico esta en un cromosoma o ubicacion extracromosémica diferente de la de
células naturales.

Una proteina "quimérica" contiene al menos un polipéptido de fusién que comprende al menos una region en una
posicion diferente en la secuencia que la que se produce en la naturaleza. Las regiones normalmente pueden existir
en proteinas diferentes y se ponen juntas en el polipéptido de fusién; o normalmente pueden existir en la misma
proteina, pero se colocan en una nueva disposicién en el polipéptido de fusion. Una proteina quimérica puede
crearse, por ejemplo, por sintesis quimica o creando y traduciendo un polinucleétido en que las regiones peptidicas
estén codificadas en la relaciéon deseada.

"Conjugado", "unido", "fusionado" y "fusidn" se usan indistintamente en la presente memoria. Estos términos se
refieren a la unién conjunta de dos 0 mas elementos quimicos, secuencias o componentes, sea cual sea el medio
incluyendo conjugaciéon quimica o medios recombinantes. Por ejemplo, un promotor o potenciador estd unido de
forma funcional a una secuencia codificante si afecta a la transcripcién de la secuencia. En general, "unido de forma
funcional” significa que las secuencias de ADN que se unen son contiguas y estan en la misma fase de lectura o en
el marco. Una "fusion en el marco” se refiere a la union de dos o mas marcos abiertos de lectura (ORF) para formar
un ORF méas largo continuo, de una manera que mantiene el marco de lectura correcto de los ORF originales. Por
tanto, la proteina de fusion recombinante resultante es una Unica proteina que contiene dos 0 mas segmentos que
corresponden a polipéptidos codificados por los ORF originales (que son segmentos que no estan normalmente asi
unidos en la naturaleza).
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En el contexto de polipéptidos, una "secuencia lineal” o una "secuencia" es un orden de aminoacidos en un
polipéptido en una direccion del extremo amino al extremo carboxilo en que los residuos que estan cercanos a otros
en la secuencia estan contiguos en la estructura primaria del polipéptido. Una "secuencia parcial" es una secuencia
lineal de parte de un polipéptido que se sabe que comprende residuos adicionales en una o ambas direcciones.

"Heter6logo" significa derivado de una entidad genotipicamente distinta del resto de la entidad con la que se
compara. Por ejemplo, una secuencia rica en glicina retirada de su secuencia codificante nativa y unida de forma
funcional a una secuencia codificante distinta de la secuencia nativa es una secuencia rica en glicina heteréloga. El
término "heter6logo" como se aplica a un polinucleotido, un polipéptido, significa que el polinucleétido o polipéptido
se obtiene de una entidad genotipicamente distinta de la del resto de la entidad con la que se compara.

Los términos "polinucleotidos", "acidos nucleicos”, "nucleétidos" y oligonucledtidos" se usan indistintamente. Se
refieren a una forma polimérica de nucleétidos de cualquier longitud, desoxirribonucleétidos o ribonucleétidos o
analogos de los mismos. Los polinucleétidos pueden tener cualquier estructura tridimensional, y pueden realizar
cualquier funcién, conocida o desconocida. Los siguientes son ejemplos no limitantes de polinucleétidos: regiones
codificantes 0 no codificantes de un gen o fragmento génico, locus definidos a partir de analisis de ligamiento,
exones, intrones, ARN mensajero (ARNm), ARN transferente, ARN ribosémico, ribozimas, ADNc, polinucle6tidos
recombinantes, polinucleétidos ramificados, plasmidos, vectores, ADN aislado de cualquier secuencia, ARN aislado
de cualquier secuencia, sondas de acido nucleico y cebadores. Un polinucleétido puede comprender nucleotidos
modificados, tales como nucleétidos metilados y analogos nucleotidicos. Si estan presentes, las modificaciones a la
estructura de nucleétidos pueden conferirse antes o después del ensamblaje del polimero. La secuencia de
nucleétidos puede interrumpirse por componentes no nucleotidicos. Un polinucledtido puede modificarse
adicionalmente después de la polimerizacion, tal como por conjugacidén con un componente marcador.

La expresion "complemento de un polinucleétido” indica una molécula polinucleotidica que tiene una secuencia de
bases complementaria y orientacion inversa en comparacion con una secuencia de referencia, de modo que pueda
hibridar con una secuencia de referencia con fidelidad completa.

"Recombinante”, como se aplica a un polinucleétido, significa que el polinucleétido es el producto de diversas
combinaciones de etapas de clonacion, restriccién y/o ligamiento in vitro, y otros procedimientos que producen en
una construccion que puede expresarse potencialmente como una proteina recombinante en una célula
hospedadora.

Los términos "gen" y "fragmento génico" se usan indistintamente en la presente memoria. Se refieren a un
polinucleétido que contiene al menos un marco abierto de lectura que puede codificar una proteina particular
después de transcribirse y traducirse. Un gen o fragmento génico puede ser ADN gendmico o ADNc, siempre que el
polinucleétido contenga al menos un marco abierto de lectura, que puede cubrir la regién codificante completa o un
segmento de la misma. Un "gen de fusién" es un gen compuesto de al menos dos polinucleétidos heterélogos que
se unen juntos.

"Homologia" u "homologo" o "identidad de secuencia” se refiere a similitud de secuencia o capacidad de intercambio
entre dos 0 mas secuencias polinucleotidicas o entre dos o mas secuencias polipeptidicas. Cuando se usa un
programa tal como BestFit para determinar la identidad de secuencia, similitud u homologia entre dos secuencias de
aminoacidos diferentes, pueden usarse los ajustes por defecto, o puede seleccionarse una matriz de puntuacién
apropiada tal como blosum45 o blosum80 para optimizar las puntuaciones de identidad, similitud u homologia.
Preferiblemente, los polinucleétidos que son homélogos son aquellos que hibridan en condiciones rigurosas como se
define en la presente memoria y tienen al menos un 70 %, preferiblemente al menos un 80 %, mas preferiblemente
al menos un 90 %, mas preferiblemente un 95 %, mas preferiblemente un 97 %, mas preferiblemente un 98 % e
incluso més preferiblemente un 99 % de identidad de secuencia en comparacion con esas secuencias. Los
polipéptidos que son homologos preferiblemente tienen identidades de secuencias que son al menos un 70 %,
preferiblemente al menos un 80 %, incluso mas preferiblemente al menos un 90 %, incluso méas preferiblemente al
menos un 95-99 % y mucho mas preferiblemente un 100 % idénticas.

"Ligamiento" se refiere al proceso de formar enlaces fosfodiéster entre dos fragmentos de acido nucleico o genes,
uniéndolos conjuntamente. Para ligar los fragmentos de ADN o genes conjuntamente, los extremos del ADN deben
ser compatibles entre si. En algunos casos, los extremos seran directamente compatibles después de digestion con
endonucleasa. Sin embargo, puede ser necesario convertir en primer lugar los extremos escalonados habitualmente
producidos después de digestibn con endonucleasa en extremos romos para hacerlos compatibles para el
ligamiento.

Las expresiones "condiciones rigurosas” o "condiciones rigurosas de hibridaciéon" incluyen referencias a condiciones
en que un polinucledtido hibridara con su secuencia diana, a un grado detectablemente mayor que otras secuencias
(por ejemplo, al menos 2 veces por encima del fondo). En general, la rigurosidad de hibridacion se expresa, en
parte, con referencia a la temperatura y concentracion salina en que se realiza la etapa de lavado. Tipicamente, las
condiciones rigurosas seran aquellas en que la concentracion salina es menor de aproximadamente 1,5 M de iones
Na, tipicamente aproximadamente de 0,01 a 1,0 M de concentracion de iones Na (u otras sales) apH 7,0a 8,3 y la
temperatura es de al menos aproximadamente 30 °C para polinucleétidos cortos (por ejemplo, de 10 a 50
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nucleétidos) y al menos aproximadamente 60 °C para polinucleétidos largos (por ejemplo, mayores de 50
nucleétidos), por ejemplo, "condiciones rigurosas" pueden incluir hibridacion en formamida al 50 %, NaCl 1 M, SDS
al 1% a 37 °C y tres lavados durante 15 minutos cada uno en SSC 0,1x/SDS al 1% a 60 °C, a 65 °C. Como
alternativa, pueden usarse temperaturas de aproximadamente 65 °C, 60 °C, 55 °C o 42 °C. La concentracién de
SSC puede variarse de aproximadamente 0,1 a 2x de SSC, estando SDS presente a aproximadamente un 0,1 %.
Dichas temperaturas de lavado tipicamente se seleccionan para que sean de aproximadamente 5°C a 20 °C
inferiores al punto de fusién térmica para la secuencia especifica a una fuerza i6nica y pH definidos. La Tm es la
temperatura (en fuerza iénica y pH definidos) a la que un 50 % de la secuencia diana hibrida con una sonda
perfectamente acoplada. Una ecuacién para calcular la Tm y las condiciones para la hibridacién de acidos nucleicos
son bien conocidos y pueden encontrarse en Sambrook, J. et al., "Molecular Cloning: A Laboratory Manual," 3.2
edicién, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2001. Tipicamente, se usan reactivos de bloqueo para bloquear la
hibridacion no especifica. Dichos reactivos de bloqueo incluyen, por ejemplo, ADN de esperma de salmén cortado y
desnaturalizado a aproximadamente 100-200 ug/ml. También puede usarse disolvente organico tal como formamida
a una concentracion de aproximadamente un 35-50 % v/v en circunstancias particulares, tales como para
hibridaciones de ARN:ADN. Seran muy evidentes para los expertos en la materia variaciones utiles sobre estas
condiciones de lavado.

Las expresiones "porcentaje de identidad", "porcentaje de identidad de secuencia" y "% de identidad", aplicadas a
secuencias polinucleotidicas, se refieren al porcentaje de acoplamiento de residuos entre al menos dos secuencias
polinuclectidicas alineadas usando un algoritmo normalizado. Dicho algoritmo puede insertar, de una manera
normalizada y reproducible, huecos en las secuencias que se estdn comparando para optimizar la alineacion entre
dos secuencias y, por lo tanto, conseguir una comparacion mas significativa de las dos secuencias. El porcentaje de
identidad puede medirse sobre la longitud de una secuencia polinucleotidica definida completa, o puede medirse
sobre una longitud mas corta, por ejemplo, sobre la longitud de un fragmento tomado de una secuencia
polinucleoctidica definida mas larga, por ejemplo, un fragmento de al menos 45, al menos 60, al menos 90, al menos
120, al menos 150, al menos 210 o al menos 450 residuos contiguos. Dichas longitudes son Unicamente ejemplares,
y se entiende que puede usarse cualquier longitud de fragmento respaldada por las secuencias mostradas en la
presente memoria, en las tablas, figuras o lista de secuencias, para describir una longitud sobre la que puede
medirse el porcentaje de identidad. El porcentaje de identidad de secuencia se calcula comparando dos secuencias
alineadas de forma 6ptima sobre la ventana de comparacion, determinando el nimero de posiciones acopladas (en
que aparecen residuos idénticos en ambas secuencias polipeptidicas), dividiendo el numero de posiciones
acopladas por el numero total de posiciones en la ventana de comparacion (es decir, el tamafo de ventana) y
multiplicando el resultado por 100 para producir el porcentaje de identidad de secuencia. Cuando se tienen que
comparar secuencias de diferente longitud, la secuencia mas corta define la longitud de la ventana de comparacion.
Las sustituciones conservativas no se consideran cuando se calcula la identidad de secuencia.

El "porcentaje (%) de identidad de secuencia" con respecto a las secuencias polipeptidicas identificadas en la
presente memoria se define como el porcentaje de residuos aminoacidicos en una secuencia de consulta que son
idénticos a los residuos aminoacidicos de una segunda secuencia polipeptidica de referencia o una parte de la
misma, después de alinear las secuencias e introducir huecos, si fuera necesario, para conseguir el porcentaje
maximo de identidad de secuencia, y sin considerar ninguna sustitucion conservativa como parte de la identidad de
secuencia. La alineacién con fines de determinacion del porcentaje de identidad de secuencia de aminoacidos
puede conseguirse de diversas maneras que estan dentro de las habilidades de la técnica, por ejemplo, usando un
programa informatico disponible al publico tal como el programa informatico BLAST, BLAST-2, ALIGN o Megalign
(DNASTAR). Los expertos en la materia pueden determinar los parametros apropiados para medir la alineacién,
incluyendo cualquier algoritmo necesario para conseguir una alineacién maxima sobre la longitud completa de las
secuencias que se estan comparando. El porcentaje de identidad puede medirse sobre la longitud de una secuencia
polipeptidica definida completa o puede medirse sobre una longitud mas corta, por ejemplo, sobre la longitud de un
fragmento tomado de una secuencia polipeptidica definida mas grande, por ejemplo, un fragmento de al menos 15,
al menos 20, al menos 30, al menos 40, al menos 50, al menos 70 o al menos 150 residuos contiguos. Dichas
longitudes son Unicamente ejemplares, y se entiende que puede usarse cualquier longitud de fragmento respaldada
por las secuencias mostradas en la presente memoria, en las tablas, figuras o lista de secuencias, para describir una
longitud sobre la que puede medirse el porcentaje de identidad.

La expresion "sin repetitividad", como se usa en la presente memoria en el contexto de un polipéptido, se refiere a
una ausencia o grado limitado de homologia interna en una secuencia peptidica o polipeptidica. La expresién
"sustancialmente no repetitivo" puede significar, por ejemplo, que hay unos pocos o ninglun caso de cuatro
aminoacidos contiguos en la secuencia que sean tipos de aminoacidos idénticos o que el polipéptido tiene una
puntuacion de subsecuencia (definida infra) de 10 0 menos o que no hay un patrén en el orden, del extremo N al C,
de los motivos de secuencia que constituyen la secuencia polipeptidica. El término "repetitividad", como se usa en la
presente memoria en el contexto de un polipéptido, se refiere al grado de homologia interna en una secuencia
peptidica o polipeptidica. Por el contrario, una secuencia "repetitiva" puede contener multiples copias idénticas de
secuencias de aminoacidos cortas. Por ejemplo, una secuencia polipeptidica de interés puede dividirse en
secuencias de n mondmeros y puede contarse el niUmero de secuencias idénticas. Las secuencias altamente
repetitivas contienen una gran fracciéon de secuencias idénticas mientras que las secuencias no repetitivas contienen
pocas secuencias idénticas. En el contexto de un polipéptido, una secuencia puede contener multiples copias de
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secuencias mas cortas de longitud definida o variable, o motivos, en que los propios motivos tienen secuencias no
repetitivas, haciendo que el polipéptido de longitud completa sea sustancialmente no repetitivo. La longitud del
polipéptido dentro del que se mide la ausencia de repetitividad puede variar de 3 aminoacidos a aproximadamente
200 aminoacidos, de aproximadamente 6 a aproximadamente 50 aminoacidos o de aproximadamente 9 a
aproximadamente 14 aminoacidos. "Repetitividad”, usada en el contexto de secuencias polinucleotidicas, se refiere
al grado de homologia interna en la secuencia tal como, por ejemplo, la frecuencia de secuencias de nucleétidos
idénticas de una longitud dada. La repetitividad puede medirse, por ejemplo, analizando la frecuencia de secuencias
idénticas.

Un "vector" es una molécula de acido nucleico, preferiblemente de autorreplicacién en un hospedador apropiado,
que transfiere una molécula de acido nucleico insertada en y/o entre células hospedadoras. El término incluye
vectores que funcionan principalmente para la insercion de ADN o ARN en una célula, la replicacion de vectores que
funcionan principalmente para la replicacion de ADN o ARN y vectores de expresion que funcionan para la
transcripcion y/o traduccién del ADN o ARN. También se incluyen vectores que proporcionan mas de una de las
funciones anteriores. Un "vector de expresion" es un polinucleétido que, cuando se introduce en una célula
hospedadora apropiada, puede transcribirse y traducirse en uno o mas polipéptidos. Un "sistema de expresién”
habitualmente indica una célula hospedadora adecuada compuesta de un vector de expresién que puede funcionar
produciendo un producto de expresion deseado.

"Resistencia de degradacién en suero", aplicada a un polipéptido, se refiere a la capacidad de los polipéptidos de
resistir la degradacion en sangre o componentes de la misma, que tipicamente implica proteasas en el suero o
plasma. La resistencia a la degradacion en suero puede medirse combinando la proteina con suero o plasma
humano (o de ratén, rata, mono, segun lo apropiado), tipicamente durante un intervalo de dias (por ejemplo, 0,25,
0,5, 1, 2, 4, 8, 16 dias) tipicamente a aproximadamente 37 °C. Las muestras para estos puntos temporales pueden
procesarse en un ensayo de transferencia de Western y la proteina se detecta con un anticuerpo. El anticuerpo
puede estar en una marca en la proteina. Si la proteina muestra una Unica banda en la transferencia de Western,
donde el tamafo de la proteina es idéntico al de la proteina inyectada, entonces no se ha producido degradacién. En
este método ejemplar, el punto temporal donde un 50 % de la proteina esta degradada, valorado por transferencias
de Western o técnicas equivalentes, es la semivida de degradacion en suero o "semivida en suero” de la proteina.

El término "t12" como se usa en la presente memoria, significa la semivida terminal calculada como In(2)/Ke. Ke es la
constante de la velocidad de eliminacion terminal calculada por regresion lineal de la parte lineal terminal de la curva
del logaritmo de concentracién frente al tiempo. La semivida tipicamente se refiere al tiempo requerido para que la
mitad de la cantidad de una sustancia administrada depositada en un organismo vivo se metabolice o elimine por
procesos bioldgicos normales. Las expresiones "t12", "semivida terminal”, "semivida de eliminacién” y "semivida en
circulaciéon” se usan indistintamente en la presente memoria.

"Eliminacién activa" significa los mecanismos por los que una proteina se elimina de la circulacion distintos de
filtracién o coagulacion, y que incluye la eliminacion de la circulacion mediada por células, receptores, metabolismo
o degradacion de la proteina.

"Factor de peso molecular aparente" y "peso molecular aparente" son términos relacionados que se refieren a una
medida del aumento o disminucion relativo en el peso molecular aparente mostrado por una secuencia de
aminoacidos particular. El peso molecular aparente se determina usando cromatografia de exclusion por tamafno
(SEC) o métodos similares comparando los patrones de proteinas globulares y se mide en unidades de "kDa
aparente". El factor de peso molecular aparente es la relacién entre el peso molecular aparente y el peso molecular
real; el ultimo se predice afiadiendo, basandose en la composicion de aminoacidos, el peso molecular calculado de
cada tipo de aminoacido en la composicion o mediante estimacion de comparacién con patrones de peso molecular
en un gel de electroforesis de SDS.

Las expresiones "radio hidrodinamico" o "radio de Stokes" es el radio eficaz (Rn en nm) de una molécula en una
disolucién, medida suponiendo que es un cuerpo que se mueve a través de la disolucién y se resiste por la
viscosidad de la disolucién. En las realizaciones de la invencién, las mediciones del radio hidrodinamico de las
proteinas de fusion de XTEN se correlacionan con el "factor de peso molecular aparente" que es una medida mas
intuitiva. El "radio hidrodinamico" de una proteina afecta a su tasa de difusion en disolucion acuosa, asi como a su
capacidad de migrar en geles de macromoléculas. El radio hidrodinamico de una proteina se determina por su peso
molecular, asi como por su estructura, incluyendo la forma y la compactacién. Los métodos para determinar el radio
hidrodinamico son bien conocidos en la técnica, tal como mediante el uso de cromatografia de exclusion por tamafo
(SEC) como se describe en las patentes de Estados Unidos n.? 6406632 y 7294513. La mayoria de las proteinas
tienen estructura globular, que es la estructura tridimensional mas compacta que una proteina puede tener con el
radio hidrodinamico mas pequefo. Algunas proteinas adoptan una conformacion aleatoria y abierta, no estructurada
o "lineal" y como resultado tienen un radio hidrodinamico mucho mas grande en comparacion con proteinas
globulares tipicas de peso molecular similar.

"Condiciones fisiolégicas" se refiere a un conjunto de condiciones en un hospedador vivo, asi como condiciones in
vitro, incluyendo la temperatura, concentraciéon salina, pH, que imitan esas condiciones de un sujeto vivo. Se ha
establecido un hospedador de condiciones fisiolégicamente pertinentes para su uso en ensayos in vitro. En general,
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un tampédn fisiolégico contiene una concentracion fisiolégica de sal y se ajusta hasta un pH neutro que varia de
aproximadamente 6,5 a aproximadamente 7,8 y preferiblemente de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,5.
Se enumera una diversidad de tampones fisiolégicos en Sambrook et al. (2001). La temperatura fisiolégicamente
pertinente varia de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 38 °C y preferiblemente de aproximadamente 35 °C
a aproximadamente 37 °C.

Un "grupo reactivo" es una estructura quimica que puede acoplarse a un segundo grupo reactivo. Ejemplos de
grupos reactivos son grupos amino, grupos carboxilo, grupos sulfhidrilo, grupos hidroxilo, grupos aldehido, grupos
azida. Algunos grupos reactivos pueden activarse para facilitar el acoplamiento con un segundo grupo reactivo.
Ejemplos no limitantes para la activacion son la reacciéon de un grupo carboxilo con carbodiimida, la conversion de
un grupo carboxilo en un éster activado o la conversién de un grupo carboxilo en una funcién azida.

"Agente de liberacién controlada", "agente de liberacién lenta", "formulacion de deposito" y "agente de liberacién
mantenida” se usan indistintamente para hacer referencia a un agente que puede prolongar la duracién de la
liberacion de un polipéptido de la invencion con respecto a la duracién de la liberacion cuando el polipéptido se
administra en ausencia de agente. Diferentes realizaciones de la presente invencion pueden tener diferentes tasas
de liberacion, produciendo cantidades terapéuticas diferentes.

Las expresiones "antigeno", "antigeno diana" e "inmun6geno" se usan indistintamente en la presente memoria para
hacer referencia a la estructura o determinante de unién al que un fragmento de anticuerpo o agente terapéutico
basado en fragmento de anticuerpo se une o por el que tiene especificidad.

El término "carga", como se usa en la presente memoria, se refiere a una proteina o secuencia peptidica que tiene
actividad biolégica o terapéutica; el equivalente al farmaco6foro de moléculas pequefas. Ejemplos de cargas
incluyen, aunque sin limitacion, factores de coagulacion, citocinas, enzimas, hormonas y factores sanguineos y de
crecimiento.

El término "antagonista”, como se usa en la presente memoria, incluye cualquier molécula que bloquee parcial o
completamente, inhiba o neutralice una actividad bioldgica de un polipéptido nativo divulgado en la presente
memoria. Los métodos para identificar antagonistas de un polipéptido pueden comprender poner en contacto un
polipéptido nativo con una molécula antagonista candidata y medir un cambio detectable en una o mas actividades
bioldgicas normalmente asociadas con el polipéptido nativo. En el contexto de la presente invencién, los
antagonistas pueden incluir proteinas, acidos nucleicos, carbohidratos, anticuerpos o cualquier otra molécula que
disminuya el efecto de una proteina biol6gicamente activa.

El término "agonista”, se usa en el sentido mas amplio e incluye cualquier molécula que imite una actividad biol6gica
de un polipéptido nativo divulgado en la presente memoria. Las moléculas agonistas adecuadas incluyen
especificamente anticuerpos agonistas o fragmentos de anticuerpo, fragmentos a variantes de secuencia de
aminoacidos de polipéptidos nativos, péptidos, moléculas organicas pequeias, etc. Los métodos para identificar
agonistas de un polipéptido nativo pueden comprender poner en contacto un polipéptido nativo con una molécula
agonista candidata y medir un cambio detectable en una o mas actividades biolégicas normalmente asociadas con
el polipéptido nativo.

Como se usa en la presente memoria "tratar o "tratamiento", o "paliar" o "mejorar" se usan indistintamente y
significan administrar un farmaco o un agente bioldgico para conseguir un beneficio terapéutico, para curar o reducir
la gravedad de una afeccion existente, o para conseguir un beneficio profilactico, prevenir o reducir la probabilidad
de aparicién o la gravedad de la aparicion de una afeccién. Por beneficio terapéutico se entiende la erradicacion o
mejora de la afeccién subyacente que se esta tratando o uno o mas de los sintomas fisioldgicos asociados con la
afeccion subyacente de modo que se observe una mejora en el sujeto, a pesar de que el sujeto ain puede estar
afectado por la afeccion subyacente.

Un "efecto terapéutico"” o "beneficio terapéutico”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un efecto
fisiologico, incluyendo, aunque sin limitacion, la mitigacién, mejora o prevencién de una enfermedad en seres
humanos u otros animales, o para potenciar de otro modo el bienestar fisico o mental de seres humanos o animales,
como resultado de la administracion de una proteina de fusion de la invencion distinta de la capacidad de inducir la
produccion de un anticuerpo contra un epitopo antigénico que esta en la proteina biol6gicamente activa. Para un
beneficio profilactico, las composiciones pueden administrarse a un sujeto en riesgo de desarrollar una enfermedad
particular, afeccion o sintoma de la enfermedad (por ejemplo, una hemorragia en un sujeto diagnosticado de
hemofilia A) o en un sujeto que presenta uno o més sintomas fisiolégicos de una enfermedad, aunque puede no
haberse hecho un diagnéstico de esta enfermedad.

Las expresiones "cantidad terapéuticamente eficaz" y "dosis terapéuticamente eficaz", como se usan en la presente
memoria, se refieren a una cantidad de un farmaco o una proteina bilégicamente activa, en solitario o como parte de
una composicion de proteina de fusién, que puede tener cualquier efecto beneficioso detectable sobre cualquier
sintoma, aspecto, parametro medido o caracteristica de un estado patolégico o afeccion cuando se administra en
una o dosis repetidas a un sujeto. Dicho efecto no tiene que ser absoluto para ser beneficioso. La determinacion de
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una cantidad terapéuticamente eficaz pertenece a las capacidades de los expertos en la materia, especialmente a la
luz de la divulgacién detallada proporcionada en la presente memoria.

La expresion "pauta posoldgica terapéuticamente eficaz", como se usa en la presente memoria, se refiere a un
programa para administrar consecutivamente multiples dosis (es decir, al menos dos o mas) de una proteina
bioldgicamente activa, en solitario o0 como parte de una composicion de proteina de fusion, en la que las dosis se
administran en cantidades terapéuticamente eficaces para provocar un efecto beneficioso mantenido sobre cualquier
sintoma, aspecto, parametro medido o caracteristica de un estado patoldgico o afeccion.

). Técnicas generales

La practica de la presente invencion emplea, salvo que se indique de otro modo, técnicas convencionales de
inmunologia, bioquimica, quimica, biologia molecular, microbiologia, biologia celular, gendémica y ADN
recombinante, que estan dentro de las habilidades de la técnica. Véase, Sambrook, J. et al., "Molecular Cloning: A
Laboratory Manual," 3.2 edicion, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2001; "Current protocols in molecular
biology", F. M. Ausubel, et al. eds., 1987; la serie "Methods in Enzymology," Academic Press, San Diego, CA.; "PCR
2: a practical approach", M.J. MacPherson, B.D. Hames y G.R. Taylor eds., Oxford University Press, 1995;
"Antibodies, a laboratory manual" Harlow, E. y Lane, D. eds., Cold Spring Harbor Laboratory, 1988; "Goodman &
Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics," 11.2 edicién, McGraw-Hill, 2005; y Freshney, R.I., "Culture of
Animal Cells: A Manual of Basic Technique," 4.2 edicién, John Wiley & Sons, Somerset, NJ, 2000.

I). Factor de coagulacién VIII

La presente invencion se refiere, en parte, a composiciones que comprenden factor de coagulacion (CF) factor VIII
unido a una o mas proteinas recombinantes prolongadas (XTEN), produciendo una composicién de proteina de
fusion de CFXTEN. Como se usa en la presente memoria "CF" se refiere a factor VIII (FVIIl) o miméticos, variantes
de secuencia y versiones truncadas de FVIII, como se describe a continuacion.

"Factor VIII" o "FVIII" o "proteina de FVIII" significa una proteina de factor de coagulacion sanguinea y especies
(incluyendo proteinas de FVIII humanas, porcinas, caninas, de rata o murinas) y variantes de secuencia de las
mismas que incluye, aunque sin limitacién, la proteina precursora monocatenaria de 2351 aminoacidos (con un
péptido senal hidrofobo de 19 aminoacidos), la proteina de cofactor del factor VIII de 2332 aminoacidos madura de
aproximadamente 270-330 kDa con la estructura de dominios A1-A2-B-A3-C1-C2, asi como las forma "activa" no
enzimatica o de cofactor de FVIII (FVIlla) que es un heterodimero en circulacién de dos cadenas que se forma como
resultado de la escisién proteolitica después de R1648 de una forma de cadena pesada compuesta de A1-A2-B (en
el intervalo de 90-220 kDa) de 1-1648 aminoacidos (numerada con respecto a la forma de FVIII madura) y una
cadena ligera A3-C1-C2 de 80kDa de 1649-2232 aminoacidos, cada una de las cuales se represente
esquematicamente en la FIG. 1. Ademas, y como se usa en la presente memoria, cada uno de los dominios A1, A2
y A3 abarca regiones espaciadoras acidas; las regiones acidas al, a2 y a3, respectivamente. Por tanto, se
entendera que las construcciones de CFXTEN descritas que tienen los dominios A1, A2, A3 B, C1 y C2 incluyen las
regiones acidas al, a2 y a38. Como se usa en la presente memoria, factor VIII" o "FVIII" o "polipéptido de FVIII"
también incluye formas variantes, incluyendo proteinas con sustituciones, adiciones y/o eliminaciones, siempre que
la variante retenga su actividad biolégica deseada tal como actividad procoagulante. Se ha construido una miriada
de variantes de FVIII funcionales y pueden usarse como proteinas de FVIII recombinantes como se describe en la
presente  memoria. Véanse las publicaciones PCT n.2WO0O 2011/069164 A2, WO 2012/006623 A2,
WO 2012/006635 A2 o WO 2012/006633 A2. Se conocen muchisimas variantes de FVIII funcionales. Ademas, se
han identificado cientos de mutaciones no funcionales en FVIII en pacientes con hemofilia. Véase, por ejemplo,
Cutler et al.,, Hum. Mutat. 19:274-8 (2002). Ademas, comparaciones entre FVIIl de seres humanos y otras especies
han identificado residuos conservados que probablemente son necesarios para la funcion. Véase, por ejemplo,
Cameron et al., Thromb. Haemost. 79:317-22 (1998) y el documento US 6251632.

En una realizacion, los dominios del factor VIII humano se definen por los siguientes residuos aminoacidicos: A1,
residuos Alai-Arg372; A2, residuos Ser373-Arg740; B, residuos Ser741-Arg1648; A3, residuos Ser1649-Asn2019;
C1, residuos Lys2020-Asn2172; C2, residuos Ser2173-Tyr2332. La secuencia A3-C1-C2 incluye los residuos
Ser1649-Tyr2332. En otra realizacién, los residuos Arg336-Arg372 se mencionan habitualmente como la region af,
y la Arg372 se escinde por trombina. En determinadas realizaciones, la region a2 es parte del dominio A1. En otra
realizacion, los residuos Glu1649-Arg1689 se mencionan como la region acida a3. En determinadas realizaciones, la
regién &acida a3 es una parte del dominio A3. En otra realizacion, una proteina de FVIII nativa tiene la siguiente
formula: A1-a1-A2-a2-B-a3-A3-C1-C2, donde A1, A2 y A3 son "los dominios A" estructuralmente relacionados, B es
"el dominio B", C1 y C2 son "los dominios C" estructuralmente relacionados, y al, a2 y a3 son regiones
espaciadoras &cidas. En la formula anterior y con referencia a la posicion de la secuencia de aminoacidos primaria
en la FIG. 30, el dominio A1 de FVIIl humano se extiende desde Alal hasta aproximadamente Arg336, la region
espaciador se extiende desde aproximadamente Met337 hasta aproximadamente Arg372, el A2 se extiende desde
aproximadamente Ser373 hasta aproximadamente Tyr719, la regién espaciadora a2 se extiende desde
aproximadamente Glu720 hasta aproximadamente Arg740, el dominio B se extiende desde aproximadamente
Ser741 hasta aproximadamente Arg 1648, la regidén espaciadora a3 se extiende desde aproximadamente Glu1649
hasta aproximadamente Arg1689, el dominio A3 se extiende desde aproximadamente Ser1690 hasta
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aproximadamente Asn2019, el dominio C1 se extiende desde aproximadamente Lys2020 hasta aproximadamente
Asn2172 y el dominio C2 se extiende desde aproximadamente Ser2173 hasta Tyr2332 (Saenko et al., 2005, J
Thromb Hemostasis, 1, 922-930). Distintos de los sitios de escision proteoliticos especificos, la denominacion de las
ubicaciones de los limites entre los dominios y las regiones de FVIII pueden variar en diferentes referencias de la
bibliografia. Los limites indicados en la presente memoria, por lo tanto, se denominan como aproximados mediante
el uso del término "aproximadamente”.

Dicho factor VIl incluye secuencias truncadas tales como secuencias "BDD" con el dominio B eliminado en que una
parte o la mayoria de la secuencia del domino B esta eliminada (tales como secuencias BDD divulgadas o remitidas
en las patentes de Estados Unidos n.2 6818439 y 7632921. Un ejemplo de un BDD FVIII es REFACTO® o
XYNTHA® (BDD FVIII recombinante), que comprende un primer polipéptido que corresponde a los aminoacidos 1 a
743 de la FIG. 30, fusionado a un segundo polipéptido correspondiente a los aminoacidos 1638 a 2332 de la FIG.
30. Construcciones ejemplares de BDD FVIII que pueden usarse para producir proteinas recombinantes de la
invencion incluyen, aunque sin limitacion, FVIII con una eliminacién de los aminoacidos correspondientes a los
aminoacidos 747-1638 del FVIII humano maduro (FIG. 30) (Hoeben R.C., et al. J. Biol. Chem. 265 (13): 7318-7323
(1990), y FVIIl con una eliminacion de los aminodcidos correspondientes a los aminoacidos 771-1666 o aminoacidos
868-1562 de FVIII humano maduro (FIG. 30) (Meulien P., et al. Protein Eng. 2(4): 301-6 (1988).

Ademas, las secuencias que incluyen inserciones o sustituciones de aminoacidos heterélogos (tales como acido
aspartico sustituido en el lugar de la valina en la posicion 75), o FVIII monocatenario (scFVIII) en que las cadenas
pesada y ligera estan conectadas covalentemente por un conector. Como se usa en la presente memoria, "FVIII"
serd cualquier forma funcional de la molécula de factor VIII con las caracteristicas tipicas del factor VIII de
coagulacién sanguinea que puede corregir las deficiencias de factor VIII humano cuando se administra a dicho
sujeto, por ejemplo, un sujeto con hemofilia A. FVIIl o variantes de secuencia se han aislado, caracterizado y
clonado como se describe en la patente de Estados Unidos o las solicitudes n.? 4757006; 4965199; 5004804;
5198349, 5250421; 5919766; 6228620; 6818439; 7138505; 7632921; y 20100081615.

El factor VIII humano esta codificado por un gen de una sola copia que reside en la punta del brazo largo del
cromosoma X (g28). Comprende casi 186 000 pares de bases (pb) y constituye aproximadamente un 0,1 % del
cromosoma X (White, G.C. y Shoemaker, C.B., Blood (1989) 73:1-12). La secuencia de aminoacidos de FVIII
humano se dedujo del ADNc como se muestra la patente de Estados Unidos n.2 4965199. El FVIII humano maduro
nativo derivado de la secuencia de ADNc (es decir, sin el péptido sefal secretor, pero antes de otro procesamiento
postraduccional) se presenta como la FIG. 3.

ElI ADN que codifica el ARNm de factor VIII maduro se encuentra en 26 exones separados que varian en tamario de
69 a 3106 pb. Las 25 regiones intronicas intermedias que separan los exones varian en tamafio de 207 a 32 400 pb.
El gen completo consiste en aproximadamente 9 kb de exén y 177 kb de intron. Los tres dominios de repeticion A
tienen aproximadamente un 30 % de homologia de secuencia. El dominio B contiene 19 de los aproximadamente 25
sitios de glucosilacion previstos, y se cree que el dominio A3 contiene un sitio de unién para el factor de Von
Willebrand. Los dominios C en tdndem siguen al dominio A3 y tienen aproximadamente un 37 % de homologia entre
si (White, G.C. y Shoemaker, C.B., Blood (1989) 73:1-12).

El dominio B separa los dominios A2 y A3 del factor VIII nativo en la molécula monocatenaria precursora recién
sintetizada. Los limites precisos del dominio B se han presentado de forma variada extendiéndose desde los
aminoacidos 712 a 1648 de la secuencia precursora (Wood et al., Nature (1984) 312:330-337) o los aminoacidos
741-1648 (Pipe, SW, Haemophilia (2009) 15:1187-1196 y patente de Estados Unidos n.? 7560107) o los
aminoacidos 740-1689 (Toole, JJ. Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1986) 83:5939-5942). Como se usa en la presente
memoria, "dominio B" significa los aminodcidos 741-1648 del factor VIIl maduro. Como se usa en la presente
memoria, "eliminaciéon del dominio B de FVIII" o "FVIII BDD" significa una secuencia de FVIII con cualquiera, un
fragmento de, o todos los aminodacidos 741 a 1648 eliminados. En una realizacion, las variantes de FVIII BDD
retienen los aminoacidos remanentes del dominio B del extremo N terminal ("B1" como se usa en la presente
memoria) y el extremo C terminal ("B2" como se usa en la presente memoria). En una variante de FVIII BDD, los
aminoacidos remanentes del dominio B son SFSQNPPVLKRHQR (SEQ ID NO: 1614). En una variante de FVIII
BDD, el B1 remanente es SFS y el B2 remanente es QNPPVLKRHQR (SEQ ID NO: 1615). En otra variante de FVIII
BDD, el B1 remanente es SFSQN (SEQ ID NO: 1616) y el B2 remanente es PPVLKRHQR (SEQ ID NO: 1617). Un
"factor VIII con el dominio B eliminado", "FVIII BDD" o "BDD FVIII" pueden tener las eliminaciones completas o
parciales divulgadas en las patentes de Estados Unidos n.? 6316226, 6346513, 7041635, 5789203, 6060447,
5595886, 6228620, 5972885, 6048720, 5543502, 5610278, 5171844, 5112950, 4868112 y 6458563. En algunas
realizaciones, una secuencia de factor VIII con el dominio B eliminado de la presente invencion comprende una
cualquiera de las eliminaciones divulgadas en la col. 4, linea 4 a col. 5 linea 28 y los ejemplos 1-5 de la patente de
Estados Unidos n.? 6316266 (también en el documento US 6346513). En otra realizacién, un factor VIII con el
dominio B eliminado es el factor VIII con el dominio B eliminado S743/Q1638 (versiéon SQ de factor VIII) (por
ejemplo, factor VIII que tiene una eliminacién del aminoacido 744 al aminoacido 1637, por ejemplo, factor VIII que
tiene los aminodcidos 1-743 y los aminoacidos 1638-2332 del factor VIII de longitud completa. En algunas
realizaciones, un factor VIIlI con el dominio B eliminado de la presente invencion tiene una eliminacion divulgada en
la col. 2, lineas 26-51 y los ejemplos 5-8 de la patente de Estados Unidos n.2 5789203 (también documentos
US 6060447, US 5595886 y US 6228620). En algunas realizaciones, un factor VIl con el dominio B eliminado tiene
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una eliminacién descrita en la col. 1 linea 25 a col. 2 linea 40 de la patente de Estados Unidos n.? 5972885; col. 6,
lineas 1-22 y ejemplo 1 de la patente de Estados Unidos n.? 6048720; col. 2, lineas 17-46 de la patente de Estados
Unidos n.? 5543502; col. 4, linea 22 a col. 5, linea 36 de la patente de Estados Unidos n.? 5171844; col. 2, lineas 55-
68, figura 2 y ejemplo 1 de la patente de Estados Unidos n.? 5112950; col. 2, linea 2 a col. 19, linea 21 y tabla 2 de
la patente de Estados Unidos n.? 4868112; col. 2, linea 1 a col. 3, linea 19, col. 3, linea 40 a col. 4, linea 67, col. 7,
linea 43 a col. 8, linea 26 y col. 11, linea 5 a col. 13, linea 39 de la patente de Estados Unidos n.? 7041635; o col. 4,
lineas 25-53, de la patente de Estados Unidos n.% 6458563. En algunas realizaciones, un factor VIl con el dominio B
eliminado tiene una eliminacién de la mayor parte del dominio B, pero aun contiene secuencias aminoterminales del
dominio B que son esenciales para el procesamiento proteolitico in vivo del producto de traduccion primario en dos
cadenas polipeptidicas, como se divulga en la publicacion internacional WO 91/09122. En algunas realizaciones, un
factor VIII con el dominio B eliminado se construye con una eliminacién de los aminoacidos 747-1638, es decir, casi
una eliminacién completa del dominio B. Hoeben R.C., et al. J. Biol. Chem. 265 (13): 7318-7323 (1990). Un factor
VIII con el dominio B eliminado también puede contener una eliminacién de los aminoéacidos 771-1666 o
aminoacidos 868-1562 del factor VIII. Meulien P., et al. Protein Eng. 2(4): 301-6 (1988). Eliminaciones del dominio B
adicionales que son parte de la invencién incluyen: eliminaciéon de los aminoacidos 982 a 1562 o 760 a 1639 (Toole
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. (1986) 83, 5939-5942)), 797 a 1562 (Eaton, et al. Biochemistry (1986) 25:8343-
8347)), 741 a 1646 (Kaufman (solicitud publicada PCT n.2 WO 87/04187)), 747-1560 (Sarver, et al., DNA (1987)
6:553-564)), 741 a 1648 (Pasek (solicitud PCT n.2 88/00831)), 0 816 a 1598 o 741 a 1648 (Lagner (Behring Inst. Mitt.
(1988) n.? 82:16-25, documento EP 295597). Cada una de las eliminaciones anteriores puede hacerse en cualquier
secuencia de factor VIl utilizada en las realizaciones de la presente invencion.

Las proteinas implicadas en la coagulacion incluyen factor I, factor Il, factor lll, factor 1V, factor V, factor VI, factor VII,
factor VIII, factor IX, factor X, factor Xl, factor XllI, factor Xlll, proteina C y factor tisular (colectiva o individualmente
"una o mas proteinas de coagulacién"). La interaccion de las proteinas de coagulacion principales en las vias de
coagulacioén intrinseca y extrinseca se muestra en la FIG. 2. La mayoria de las proteinas de coagulaciéon estan
presentes en forma de zimdgeno, pero cuando se activan, muestran una actividad de proteasa procoagulante en
que activan otras de las proteinas coagulantes, contribuyendo a la via de coagulacion intrinseca o extrinseca y la
formacion del codgulo. La via intrinseca de la cascada de coagulacion, FVIII se asocia con un complejo de factor IX
activado, factor X, calcio y fosfolipido. El heterodimero de factor VIII no tiene actividad enzimatica, pero el
heterodimero llega a ser activo como un cofactor de la enzima facto IXa después de la activacién proteolitica por
trombina o factor Xa, con la actividad del factor Vllla caracterizada por su capacidad de formar un sitio de union a
membrana para los factores IXa y X en una conformacion adecuada para la activacién del factor X por el factor IXa.
Tras la escisién por trombina, FVIII activado (FVIlla) se disocia del factor de Von Willebrand y se une al fosfolipido
cargado negativamente PL, y el complejo resultante participa como cofactor para el factor IXa en el complejo de
activacion de factor X (tenase). Dentro del domino C2 y los residuos aminoacidicos 1649 a 1689 en el dominio A3
estan los sitios de unién al factor de Von Willebrand (vWF) que actian para formar complejos con el factor de Von
Willebrand, el complejo en circulacion resultante protege FVIII de la rapida degradacion en la sangre (Weiss HJ, et
al. Stabilization of factor VIII in plasma by the von Willebrand factor. Studies on posttransfusion and dissociated
factor VIII and in patients with von Willebrand's disease. J Clin Invest (1977) 60:390).

El factor VIl activado es un heterotrimero compuesto del compuesto A1 y el dominio A2 y la cadena ligera que
incluye los dominios A3-C1-C2. La activacion del factor IX se consigue por una eliminacién de dos etapas del
péptido de activacion (Ala 146-Arg 180) de la molécula (Bajaj et al., Human factor IX and factor IXa, in METHODS IN
ENZYMOLOGY. 1993). La primera escision se hace en el sitio de Arg 145-Ala 146 por el factor Xla o el factor
Vlla/factor tisular. La segunda escision, y limitante de la velocidad se hace en Arg 180-Val 181. La activacién elimina
35 residuos. El factor IX humano activado sale como un heterodimero de la cadena pesada C terminal (28 kDa) y
una cadena ligera N terminal (18 kDa), que se mantienen juntas por un puente disulfuro que adhiere la enzima al
dominio Gla. El factor 1Xa, a su vez, activa el factor X en concierto con el factor VIl activado. Como alternativa, los
factores IX y X pueden activarse ambos por el factor Vlla en complejo con factor tisular lipidado, generado mediante
la via extrinseca. El factor Xa entonces participa en la via comun final por la que la protrombina se convierte en
trombina, y la trombina, a su vez, convierte el fibrinégeno en fibrina para formar el coagulo.

Los defectos en el proceso de coagulacién pueden dar lugar a trastornos hemorragicos (coagulopatias) en que se
prolonga el tiempo que tarda en formarse el codgulo. Dichos defectos pueden ser congénitos o adquiridos. Por
ejemplo, la hemofilia A y B son enfermedades hereditarias caracterizadas por deficiencias en FVIII y FIX,
respectivamente. Indicado de forma diferente, el factor VIII biolégicamente activo corrige el defecto de coagulacion
en el plasma derivado de individuos afectados con hemofilia A. Se ha mostrado que FVIII recombinante es eficaz y
se ha aprobado para el tratamiento de hemofilia A en pacientes adultos y pediatricos, y también se usa para detener
los episodios hemorragicos o evitar la hemorragia asociada con traumatismo y/o cirugia. Los usos terapéuticos
actuales del factor VIl pueden ser problematicos en el tratamiento de individuos que muestran una deficiencia de
factor VIII, asi como aquellos individuos con enfermedad de Von Willebrand. Ademas, los individuos que reciben
factor VIl en tratamiento de remplazo frecuentemente desarrollan anticuerpos contra estas proteinas que a menudo
reducen o eliminan la actividad procoagulante del FVIII unido. El tratamiento continuado es extremadamente dificil a
causa de la presencia de estos anticuerpos que reducen o anulan la eficacia del tratamiento.

En un aspecto, la invencién contempla la inclusién de secuencias de FVIII en las composiciones de proteina de
fusion CFXTEN que son idénticas a FVIII humano, secuencias que tienen homologia a las secuencias de FVIII,
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secuencias que son naturales, tales como de seres humanos, primates no humanos, mamiferos (incluyendo
animales domésticos) o versiones truncadas de FVIII; todos ellos retienen al menos una parte de la actividad
procoagulante del FVIII nativo y que son utiles para prevenir, tratar, mediar o mejorar la hemofilia A o episodios
hemorragicos relacionados con traumatismo, cirugia o deficiencia de factor VIl de coagulacién. Las secuencias con
homologia con FVIII pueden encontrarse por técnicas convencionales de busqueda de homologia tales como NCBI
BLAST, o en bases de datos publicas tales como Chemical Abstracts Services Databases (por ejemplo, el Registro
CAS), GenBank, The Universal Protein Resource (UniProt) y bases de datos proporcionadas por suscripcion tales
como GenSeq (por ejemplo, Derwent).

En una realizacién, el FVIII incorporado de las presentes composiciones de CFXTEN es un polipéptido recombinante
con una secuencia correspondiente a una proteina de FVIII encontrada en la naturaleza. En otra realizacion, el FVIII
es una variante de secuencia de FVIII no natural, fragmento, homélogo o un mimético de una secuencia natural que
retiene al menos una parte de la actividad procoagulante del FVIII nativo correspondiente. En otra realizacion, el
FVIII es una variante truncada con la totalidad o una parte del dominio B eliminado ("FVIII BDD"), que puede estar
en forma heterodimérica o puede permanecer como una sola cadena ("scFVIII"), describiéndose el dltimo en
Meulien et al., Protein Eng. (1988) 2(4):301-306. Ejemplos no limitantes de FVIIl BDD son secuencias de factor VI
en que los aminoacidos se eliminan entre el nimero de residuo 741 y el nimero de residuo 1640 (numerados con
respecto a FVIII maduro nativo) o entre el nimero de residuo 745 y el nimero de residuo 1640, o entre el nimero de
residuo 745 y el niumero de residuo 1640, o entre el numero de residuo 741 y el nimero de residuo 1690, o entre el
numero de residuo 745 y el nimero de residuo 1667, o entre el nimero de residuo 745 y el nimero de residuo 1657,
o entre el numero de residuo 747 y el nimero de residuo 1642, o entre el numero de residuo 751 y el nimero de
residuo 1667.

En otra realizacién, se incorporan secuencias heterélogas en el FVIII, que puede incluir XTEN, como se describe
mas completamente a continuacion. La tabla 1 proporciona una lista no limitante de secuencias de aminodacidos de
FVIII que estan englobadas por las proteinas de fusién de CFXTEN de la invencién. En algunas realizaciones, el
FVIII incorporado en las proteinas de fusion de CFXTEN incluye proteinas que tienen al menos aproximadamente un
70 % de identidad de secuencia, o como alternativa un 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %,
89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % de identidad de secuencia en
comparacién con una secuencia de aminoacidos de longitud comparable seleccionada de la tabla 1.

Tabla 1: Secuencias de aminoacidos de FVIII

Nombre (fuente) Secuencia de aminoacidos SEQ
ID
NO:
Polipéptido precursor de 1
FVIII (humano) MQIELSTCFFLCLLRFCFSATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPK

SFPFNTSVVYKKTLFVEFTDHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNM
ASHPVSLHAVGVSYWKASEGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTYVWQVLKEN
GPMASDPLCLTYSYLSHVDLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLF
AVFDEGKSWHSETKNSLMQDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKS
VYWHVIGMGTTPEVHSIFLEGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLL
FCHISSHQHDGMEAY VKVDSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDV VRED
DDNSPSFIQIRSVAKKHPKTWVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNG
PQRIGRKYKKVRFMAYTDETFKTREAIQHESGILGPLLYGEVGDTLLIIFKNQASR
PYNIYPHGITDVRPLYSRRLPKGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPR
CLTRYYSSFVNMERDLASGLIGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENR
SWYLTENIQRFLPNPAGVQLEDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWY
ILSIGAQTDFLSVFFSGYTFKHKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHN
SDFRNRGMTALLKVSSCDKNTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNSRHPS
TRQKQFNATTIPENDIEKTDPWFAHRTPMPKIQNVSSSDLLMLLRQSPTPHGLSLS
DLQEAKYETFSDDPSPGAIDSNNSLSEMTHFRPQLHHSGDMVFTPESGLQLRLNE
KLGTTAATELKKLDFKVSSTSNNLISTIPSDNLAAGTDNTSSLGPPSMPVHYDSQL
DTTLFGKKSSPLTESGGPLSLSEENNDSKLLESGLMNSQESSWGKNVSSTESGRLF
KGKRAHGPALLTKDNALFKVSISLLKTNKTSNNSATNRKTHIDGPSLLIENSPSVW
QNILESDTEFKKVTPLIHDRMLMDKNATALRLNHMSNKTTSSKNMEMVQQKKE
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GPIPPDAQNPDMSFFKMLFLPESARWIQRTHGKNSLNSGQGPSPKQLVSLGPEKSV
EGQNFLSEKNKVVVGKGEFTKDVGLKEMVFPSSRNLFLTNLDNLHENNTHNQEK
KIQEEIEKKETLIQENVVLPQIHTVTGTKNFMKNLFLLSTROQNVEGSYDGAYAPVL
QDFRSLNDSTNRTKKHTAHFSKKGEEENLEGLGNQTKQIVEKYACTTRISPNTSQ
QNFVTQRSKRALKQFRLPLEETELEKRIIVDDTSTQWSKNMKHLTPSTLTQIDYNE
KEKGAITQSPLSDCLTRSHSIPQANRSPLPIAKVSSFPSIRPIYLTRVLFQDNSSHLPA
ASYRKKDSGVQESSHFLQGAKKNNLSLAILTLEMTGDQREVGSLGTSATNSVTY
KKVENTVLPKPDLPKTSGKVELLPKVHIYQKDLFPTETSNGSPGHLDLVEGSLLQ
GTEGAIKWNEANRPGKVPFLRVATESSAKTPSKLLDPLAWDNHYGTQIPKEEWK
SQEKSPEKTAFKKKDTILSLNACESNHAIAAINEGQNKPEIEVITWAKQGRTERLCS
QNPPVLKRHQREITRTTLQSDQEEIDYDDTISVEMKKEDFDIYDEDENQSPRSFQK
KTRHYFIAAVERLWDYGMSSSPHVLRNRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPL
YRGELNEHLGLLGPYIRAEVEDNIMVTFRNQASRPYSFYSSLISYEEDQRQGAEPR
KNFVKPNETKTYFWKVQHHMAPTKDEFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLL
VCHTNTLNPAHGRQVTVQEFALFFTIFDETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPT
FKENYRFHAINGYIMDTLPGLVMAQDQRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVR
KKEEYKMALYNLYPGVFETVEMLPSKAGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVYSNK
CQTPLGMASGHIRDFQITASGQYGQWAPKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDL
LAPMITHGIKTQGARQKFSSLYISQFIIMY SLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVD
SSGIKHNIFNPPIIARYIRLHPTHY SIRSTLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDA
QITASSYFTNMFATWSPSKARLHLQGRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVT
GVTTQGVKSLLTSMY VKEFLISSSQDGHQWTLFFQNGKVKVFQGNQDSFTPVVN
SLDPPLLTRYLRIHPQSWVHQIALRMEVLGCEAQDLY

FVIII maduro (humano)

ATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLFVEFT
DHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS
EGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTY VWQVLKENGPMASDPLCLTYSYLSHV
DLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETKNSLM
QDRDAASARAWPKMHTVNGYVNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEVHSIFL
EGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY VKV
DSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKKHPKT
WVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMAYTDE
TFKTREAIQHESGILGPLLYGEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLY SRRLP
KGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDLASGL
IGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPAGVQL
EDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWYILSIGAQTDFLSVFFSGYTFK
HKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVSSCDK
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNSRHPSTRQKQFNATTIPENDIEKTD
PWFAHRTPMPKIQNVSSSDLLMLLRQSPTPHGLSLSDLQEAKYETFSDDPSPGAID
SNNSLSEMTHFRPQLHHSGDMVFTPESGLQLRLNEKLGTTAATELKKLDFKVSST
SNNLISTIPSDNLAAGTDNTSSLGPPSMPVHYDSQLDTTLFGKKSSPLTESGGPLSL
SEENNDSKLLESGLMNSQESSWGKNVSSTESGRLFKGKRAHGPALLTKDNALFK
VSISLLKTNKTSNNSATNRKTHIDGPSLLIENSPSVWQNILESDTEFKKVTPLIHDR
MLMDKNATALRLNHMSNKTTSSKNMEMVQQKKEGPIPPDAQNPDMSFFKMLFL
PESARWIQRTHGKNSLNSGQGPSPKQLVSLGPEKSVEGQNFLSEKNKVVVGKGEF
TKDVGLKEMVFPSSRNLFLTNLDNLHENNTHNQEKKIQEEIEKKETLIQENVVLP
QIHTVTGTKNFMKNLFLLSTRQNVEGSYDGAYAPVLQDFRSLNDSTNRTKKHTA
HFSKKGEEENLEGLGNQTKQIVEKYACTTRISPNTSQOQONFVTQRSKRALKQFRLPL
EETELEKRIIVDDTSTQWSKNMKHLTPSTLTQIDYNEKEKGAITQSPLSDCLTRSHS
IPQANRSPLPIAKVSSFPSIRPTYLTRVLFQDNSSHLPAASYRKKDSGVQESSHFLQG
AKKNNLSLAILTLEMTGDQREVGSLGTSATNSVTYKKVENTVLPKPDLPKTSGKV
ELLPKVHIYQKDLFPTETSNGSPGHLDLVEGSLLQGTEGAIKWNEANRPGKVPFL
RVATESSAKTPSKLLDPLAWDNHYGTQIPKEEWKSQEKSPEKTAFKKKDTILSLN
ACESNHATAAINEGOQNKPEIEVTWAKQGRTERLCSQNPPVLKRHQREITRTTLQSD
QEEIDYDDTISVEMKKEDFDIYDEDENQSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDYGMSS
SPHVLRNRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNEHLGLLGPYIRAEVE
DNIMVTFRNQASRPYSFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKVQHH
MAPTKDEFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVTVQEF
ALFFTIFDETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMDTLPGL
VMAQDQRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPGVFETV
EMLPSKAGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVY SNKCOTPLGMASGHIRDFOITASG
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QYGQWAPKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMITHGIKTQGARQKFSSL
YISQFIIMY SLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPIIARYIRLHP
THYSIRSTLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYFTNMFATWSPSKA
RLHLQGRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY VKEF
LISSSQDGHQWTLFFONGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPLLTRYLRIHPQSWVH
QIALRMEVLGCEAQDLY

FVIII (canino)

MQVELYTCCFLCLLPFSLSATRKYYLGAVELSWDYMQSDLLSALHADTSEFSSRVP
GSLPLTTSVTYRKTVFVEFTDDLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVIVLKN
MASHPVSLHAVGVSYWKASEGAEYEDQTSQKEKEDDNVIPGESHTYVWQVLKE
NGPMASDPPCLTYSYFSHVDLVKDLNSGLIGALLVCKEGSLAKERTQTLQEFVLL
FAVFDEGKSWHSETNASLTQAEAQHELHTINGY VNRSLPGLTVCHKRSVYWHVI
GMGTTPEVHSIFLEGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTFLMDLGQFLLFCHIPSH
QHDGMEAYVKVDSCPEEPQLRMKNNEDKDYDDGLYDSDMDVVSFDDDSSSPFI
QIRSVAKKHPKTWVHYIAAEEEDWDYAPSGPTPNDRSHKNLYLNNGPQRIGKKY
KKVRFVAYTDETFKTREAIQYESGILGPLLYGEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGI
NYVTPLHTGRLPKGVKHLKDMPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSS
FINLERDLASGLIGPLLICYKESVDQRGNQMMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTEN
MQRFLPNADVVQPHDPEFQLSNIMHSINGY VFDNLQLSVCLHEVAYWYILSVGA
QTDFLSVFFSGYTFKHKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWVLGCHNSDFR
NRGMTALLKVSSCNRNIDDYYEDTYEDIPTPLLNENNVIKPRSFSQNSRHPSTKEK
QLKATTTPENDIEKIDLQSGERTQLIKAQSVSSSDLLMLLGQNPTPRGLFLSDLREA
TDRADDHSRGAIERNKGPPEVASLRPELRHSEDREFTPEPELQLRLNENLGTNTTV
ELKKLDLKISSSSDSLMTSPTIPSDKLAAATEKTGSLGPPNMSVHFNSHLGTIVFGN
NSSHLIQSGVPLELSEEDNDSKLLEAPLMNIQESSLRENVLSMESNRLFKEERIRGP
ASLIKDNALFKVNISSVKTNRAPVNLTTNRKTRVAIPTLLIENSTSVWQDIMLERN
TEFKEVTSLIHNETFMDRNTTALGLNHVSNKTTLSKNVEMAHQKKEDPVPLRAE
NPDLSSSKIPFLPDWIKTHGKNSLSSEQRPSPKQLTSLGSEKSVKDQNFLSEEKVVV
GEDEFTKDTELQEIFPNNKSIFFANLANVQENDTYNQEKKSPEEIERKEKLTQENV
ALPQAHTMIGTKNFLKNLFLLSTKQONVAGLEEQPYTPILQDTRSLNDSPHSEGIHM
ANFSKIREEANLEGLGNQTNQMVERFPSTTRMSSNASQHVITQRGKRSLKQPRLS
QGEIKFERKVIANDTSTQWSKNMNYLAQGTLTQIEYNEKEKRAITQSPLSDCSMR
NHVTIQMNDSALPVAKESASPSVRHTDLTKIPSQHNSSHLPASACNYTFRERTSGV
QEGSHFLQEAKRNNLSLAFVTLGITEGQGKFSSLGKSATNQPMYKKLENTVLLQP
GLSETSDKVELLSQVHVDQEDSFPTKTSNDSPGHLDLMGKIFLQKTQGPVKMNK
TNSPGKVPFLKWATESSEKIPSKLLGVLAWDNHYDTQIPSEEWKSQKKSQTNTAF
KRKDTILPLGPCENNDSTAAINEGQDKPQREAMWAKQGEPGRLCSQNPPVSKHH
QREITVTTLQPEEDKFEYDDTFSIEMKREDFDIYGDYENQGLRSFQKKTRHYFIAA
VERLWDYGMSRSPHILRNRAQSGDVQQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNEHL
GLLGPYIRAEVEDNIVVTFKNQASRPYSFYSSLISYDEDEGQGAEPRRKFVNPNET
KIYFWKVQHHMAPTKDEFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLICRSNTLNPA
HGRQVTVQEFALVFTIFDETKSWYFTENLERNCRAPCNVQKEDPTLKENFRFHAI
NGYVKDTLPGLVMAQDQKVRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMA
VYNLYPGVFETVEMLPSQVGIWRIECLIGEHLQAGMSTLFLVYSKKCQTPLGMAS
GHIRDFQITASGQYGQWAPKLARLHY SGSINAWSTKDPFSWIKVDLLAPMITHGI
MTQGARQKFSSLYVSQFIIMYSLDGNKWHSYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNI
FNPPITAQYIRLHPTHY SIRSTLRMELLGCDFNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYLS
SMLATWSPSQARLHLQGRTNAWRPQANNPKEWLQVDFRKTMKVTGITTQGVKS
LLISMYVKEFLISSSQDGHNWTLFLONGKVKVFQGNRDSSTPVRNRLEPPLVARY
VR LHPQSWAHHIALRLEVLGCDTQQPA

FVIII (de cerdo)

ATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLFVEFT
DHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS

EGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTYVWQVLKENGPMASDPLCLTYSYLSHV

DLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETKNSLM
QDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEVHSIFL
EGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY VKV

DSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKKHPKT
WVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMAYTDE
TFKTREAIQHESGILGPLLYGEVGDTLLIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLY SRRLP
KGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDLASGL
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IGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPAGVQL
EDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWYILSIGAQTDFLSVFFSGYTFK
HKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVSSCDK
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNSRHPSTRQKQFNATTIPENDIEKTD
PWFAHRTPMPKIQNVSSSDLLMLLRQSPTPHGLSLSDLQEAKYETFSDDPSPGAID
SNNSLSEMTHFRPQLHHSGDMVFTPESGLQLRLNEKLGTTAATELKKLDFKVSST
SNNLISTIPSDNLAAGTDNTSSLGPPSMPVHYDSQLDTTLFGKKSSPLTESGGPLSL
SEENNDSKLLESGLMNSQESSWGKNVSSTESGRLFKGKRAHGPALLTKDNALFK
VSISLLKTNKTSNNSATNRKTHIDGPSLLIENSPSVWQNILESDTEFKKVTPLIHDR
MLMDKNATALRLNHMSNKTTSSKNMEMVQQKKEGPIPPDAQNPDMSFFKMLFL
PESARWIQRTHGKNSLNSGQGPSPKQLVSLGPEKSVEGQNFLSEKNKVVVGKGEF
TKDVGLKEMVFPSSRNLFLTNLDNLHENNTHNQEKKIQEEIEKKETLIQENVVLP
QIHTVTGTKNFMKNLFLLSTRQNVEGSYDGAYAPVLQDFRSLNDSTNRTKKHTA
HFSKKGEEENLEGLGNQTKQIVEKYACTTRISPNTSQONFVTQRSKRALKQFRLPL
EETELEKRIIVDDTSTQWSKNMKHLTPSTLTQIDYNEKEKGAITQSPLSDCLTRSHS
IPQANRSPLPIAKVSSFPSIRPIYLTRVLFQDNSSHLPAASYRKKDSGVQESSHFLQG
AKKNNLSLAILTLEMTGDQREVGSLGTSATNSVTYKKVENTVLPKPDLPKTSGKV
ELLPKVHIYQKDLFPTETSNGSPGHLDLVEGSLLQGTEGAIKWNEANRPGKVPFL
RVATESSAKTPSKLLDPLAWDNHYGTQIPKEEWKSQEKSPEKTAFKKKDTILSLN
ACESNHAIAAINEGQNKPEIEVTWAKQGRTERLCSQNPPVLKRHQREITRTTLQSD
QEEIDYDDTISVEMKKEDFDIYDEDENQSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDYGMSS
SPHVLRNRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLY RGELNEHLGLLGPYIRAEVE
DNIMVTFRNQASRPYSFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKVQHH
MAPTKDEFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVTVQEF
ALFFTIFDETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMDTLPGL
VMAQDQRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPGVFETV
EMLPSKAGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVY SNKCQTPLGMASGHIRDFQITASG
QYGQWAPKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMIIHGIKTQGARQKFSSL
YISQFIIMYSLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPITARYIRLHP
THYSIRSTLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYFTNMFATWSPSKA
RLHLQGRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY VKEF
LISSSQDGHQWTLFFONGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPLLTRYLRIHPQSWVH
QIALRMEVLGCEAQDLY

FVIII (de raton)

AIRRYYLGAVELSWNYIQSDLLSVLHTDSRFLPRMSTSFPFNTSIMYKKTVFVEYK
DQLFNIAKPRPPWMGLLGPTIWTEVHDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS
EGDEYEDQTSQMEKEDDKVFPGESHTYVWQVLKENGPMASDPPCLTYSYMSHV
DLVKDLNSGLIGALLVCKEGSLSKERTOQMLYQFVLLFAVFDEGKSWHSETNDSY
TQSMDSASARDWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEIHSIF
LEGHTFFVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLIDLGQFLLFCHISSHKHDGMEAY VKV
DSCPEESQWQKKNNNEEMEDYDDDLYSEMDMFTLDYDSSPFIQIRSVAKKYPKT
WIHYISAEEEDWDYAPSVPTSDNGSYKSQYLSNGPHRIGRKYKKVRFIAYTDETF
KTRETIQHESGLLGPLLYGEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGITDVSPLHARRLPR
GIKHVKDLPIHPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFINPERDLASGLIGP
LLICYKESVDQRGNQMMSDKRNVILFSIFDENQSWYITENMQRFLPNAAKTQPQD
PGFQASNIMHSINGY VFDSLELTVCLHEVAYWHILSVGAQTDFLSIFFSGYTFKHK
MVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWVLGCHNSDFRKRGMTALLKVSSCDKST
SDYYEETYEDIPTQLVNENNVIDPRSFFQNTNHPNTRKKKFKDSTIPKNDMEKIEPQ
FEEIAEMLKVQSVSVSDMLMLLGQSHPTPHGLFLSDGQEAIYEAIHDDHSPNAIDS
NEGPSKVTQLRPESHHSEKIVFTPQPGLQLRSNKSLETTIEVKWKKLGLQVSSLPS
NLMTTTILSDNLKATFEKTDSSGFPDMPVHSSSKLSTTAFGKKAYSLVGSHVPLN
ASEENSDSNILDSTLMY SQESLPRDNILSIENDRLLREKRFHGIALLTKDNTLFKDN
VSLMKTNKTYNHSTTNEKLHTESPTSIENSTTDLQDAILKVNSEIQEVTALIHDGT
LLGKNSTYLRLNHMLNRTTSTKNKDIFHRKDEDPIPQDEENTIMPFSKMLFLSESS
NWFKKTNGNNSLNSEQEHSPKQLVYLMFKKY VKNQSFLSEKNKVTVEQDGFTK
NIGLKDMAFPHNMSIFLTTLSNVHENGRHNQEKNIQEEIEKEALIEEKVVLPQVHE
ATGSKNFLKDILILGTRQNISLYEVHVPVLONITSINNSTNTVQIHMEHFFKRRKDK
ETNSEGLVNKTREMVKNYPSQKNITTQRSKRALGQFRLSTQWLKTINCSTQCIIKQ
IDHSKEMKKFITKSSLSDSSVIKSTTQTNSSDSHIVKTSAFPPIDLKRSPFQNKFSHV
QASSYIYDFKTKSSRIQESNNFLKETKINNPSLAILPWNMFIDQGKFTSPGKSNTNS
VTYKKRENIIFLKPTLPEESGKIELLPQVSIQEEEILPTETSHGSPGHLNLMKEVFLQ
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KIQGPTK WNKAKRHGESIKGK TESSKNTRSKLLNHHAWDY HY AAQIPKDMWKS
KEKSPEIISIKQEDTILSLRPHGNSHSIGANEKQNWPQRETTWVKQGQTQRTCSQIP
PVLKRHQRELSAFQSEQEATDYDDAITIETIEDFDIYSEDIKQGPRSFQQKTRHYFI
AAVERLWDYGMSTSHVLRNRYQSDNVPQFKKVVFQEFTDGSFSQPLYRGELNEH
LGLLGPYIRAEVEDNIMVTFKNQASRPY SFYSSLISYKEDQRGEEPRRNFVKPNET
KIYFWKVQHHMAPTEDEFDCKAWAYFSDVDLERDMHSGLIGPLLICHANTLNPA
HGRQVSVQEFALLFTIFDETKSWYFTENVKRNCKTPCNFQMEDPTLKENYRFHAI
NGYVMDTLPGLVMAQDQRIRWYLLSMGNNENIQSIHFSGHVFTVRKKEEYKMA
VYNLYPGVFETLEMIPSRAGIWRVECLIGEHLQAGMSTLFLVYSKQCQIPLGMAS
GSIRDFQITASGHYGQWAPNLARLHY SGSINA WSTKEPFSWIKVDLLAPMIVHGIK
TQGARQKFSSLYISQFIIMYSLDGKKWLSYQGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNSF
NPPIIARYIRLHPTHSSIRSTLRMELMGCDLNSCSIPLGMESKVISDTQITASSYFTN
MFATWSPSQARLHLQGRTNAWRPQVNDPKQWLQVDLQKTMKVTGIITQGVKSL
FTSMFVKEFLISSSQDGHHWTQILYNGKVKVFQGNQDSSTPMMNSLDPPLLTRYL
RIHPQIWEHQIALRLEILGCEAQQQY

Variante de FVIII BDD
(patente de  Estados
Unidos n.? 7632921, SEQ
ID NO: 3)

MQIELSTCFFLCLLRFCFSATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPK
SFPFNTSVVYKKTLFVEFTVHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNM
ASHPVSLHAVGVSYWKASEGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTYVWQVLKEN
GPMASDPLCLTYSYLSHVDLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLF
AVFDEGKSWHSETKNSLMQDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKS
VYWHVIGMGTTPEVHSIFLEGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLL
FCHISSHQHDGMEAY VKVDSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFD
DDNSPSFIQIRSVAKKHPKTWVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNG
PQRIGRKYKKVRFMAYTDETFKTREAIQHESGILGPLLYGEVGDTLLIFKNQASR
PYNIYPHGITDVRPLYSRRLPKGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPR
CLTRYYSSFVNMERDLASGLIGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENR
SWYLTENIQRFLPNPAGVQLEDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWY
ILSIGAQTDFLSVFFSGYTFKHKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHN
SDFRNRGMTALLKVSSCDKNTGDY YEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNPPVL
KRHQREITRTTLQSDQEEIDYDDTISVEMKKEDFDIYDEDENQSPRSFQKKTRHYF
TAAVERLWDYGMSSSPHVLRNRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNE
HLGLLGPYIRAEVEDNIMVTFRNQASRPYSFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPN
ETKTYFWKVQHHMAPTKDEFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTL
NPAHGRQVTVQEFALFFTIFDETKSWYFTENMERNCRAPCNIQOMEDPTFKENYRF
HAINGYIMDTLPGLVMAQDQRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYK
MALYNLYPGVFETVEMLPSKAGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVYSNKCQTPLG
MASGHIRDFQITASGQYGQWAPKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMII
HGIKTQGARQKFSSLYISQFIIMYSLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIK
HNIFNPPITARYIRLHPTHY SIRSTLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASS
YFTNMFATWSPSKARLHLQGRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQ
GVKSLLTSMY VKEFLISSSQDGHQWTLFFQNGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPL
LTRYLRIHPQSWVHQIALRMEVLGCEAQDLY

FVIII BDD-2

ATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLFVEFT
VHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS
EGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTYVWQVLKENGPMASDPLCLTYSYLSHV
DLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETKNSLM
QDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEVHSIFL
EGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY VKV
DSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKKHPKT
WVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMAYTDE
TFKTREAIQHESGILGPLLY GEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLY SRRLP
KGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDLASGL
IGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPAGVQL
EDPEFQASNIMHSINGY VFDSLQLSVCLHEVAYWYILSIGAQTDFLSVFFSGYTFK
HKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVSSCDK
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNPPVLKRHQREITRTTLQSDQEEIDY
DDTISVEMKKEDFDIYDEDENQSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDYGMSSSPHVLR
NRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNEHLGLLGPYIRAEVEDNIMVT
FRNQASRPY SFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKVQHHMAPTKD
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EFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVTVQEFALFFTIF
DETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMDTLPGLVMAQD
QRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPGVFETVEMLPSK
AGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVYSNKCQTPLGMASGHIRDFQITASGQYGQW
APKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMIIHGIKTQGARQKFSSLYISQFII
MYSLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPIIARYIRLHPTHYSIR
STLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYFTNMFATWSPSKARLHLQ
GRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY VKEFLISSSQ
DGHQWTLFFQNGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPLLTRYLRIHPQSWVHQIALR
MEVLGCEAQDLY

FVIII BDD-3 (G1648)

ATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLFVEFT
VHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS
EGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTY VWQVLKENGPMASDPLCLTYSYLSHV
DLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETKNSLM
QDRDAASARAWPKMHTVNGYVNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEVHSIFL
EGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY VKV
DSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKKHPKT
WVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMAYTDE
TFKTREAIQHESGILGPLLY GEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLY SRRLP
KGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDLASGL
IGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPAGVQL
EDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWYILSIGAQTDFLSVFFSGYTFK
HKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVSSCDK
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNPPVLKRHQGEITRTTLQSDQEEIDY
DDTISVEMKKEDFDIYDEDENQSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDYGMSSSPHVLR
NRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNEHLGLLGPYIRAEVEDNIMVT
FRNQASRPY SFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKVQHHMAPTKD
EFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVTVQEFALFFTIF
DETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMDTLPGLVMAQD
QRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPGVFETVEMLPSK
AGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVYSNKCQTPLGMASGHIRDFQITASGQYGQW
APKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMIIHGIKTQGARQKFSSLYISQFII
MYSLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPITARYIRLHPTHY SIR
STLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYFTNMFATWSPSKARLHLQ
GRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY VKEFLISSSQ
DGHQWTLFFQNGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPLLTRYLRIHPQSWVHQIALR
MEVLGCEAQDLY
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FVIIl BDD-4

ATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLFVEFT
VHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS
EGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTY VWQVLKENGPMASDPLCLTYSYLSHV
DLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETKNSLM
QDRDAASARAWPKMHTVNGYVNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEVHSIFL
EGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY VKV
DSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKKHPKT
WVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMAYTDE
TFKTREAIQHESGILGPLLYGEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLY SRRLP
KGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDLASGL
IGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPAGVQL
EDPEFQASNIMHSINGY VFDSLQLSVCLHEVAYWYILSIGAQTDFLSVFFSGYTFK
HKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVSSCDK
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQQSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDY
GMSSSPHVLRNRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNEHLGLLGPYIR
AEVEDNIMVTFRNQASRPY SFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKV
QHHMAPTKDEFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVT
VQEFALFFTIFDETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMD
TLPGLVMAQDQRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPG
VFETVEMLPSKAGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVYSNKCQTPLGMASGHIRDFQ
ITASGQYGQWAPKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMITHGIKTQGARQ
KFSSLYISQFIIMYSLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPIIARYI

RLHPTHYSIRSTLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYFTNMFATWS
PSKARLHLQGRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY
VKEFLISSSQDGHQWTLFFONGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPLLTRY LRIHPQS
WVHQIALRMEVLGCEAQDLY

FVIII BDD-5

ATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLFVEFT
VHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS
EGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTYVWQVLKENGPMASDPLCLTYSYLSHV
DLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETKNSLM
QDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEVHSIFL
EGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY VKV
DSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKKHPKT
WVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMAYTDE
TFKTREAIQHESGILGPLLY GEVGDTLLIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLY SRRLP
KGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDLASGL
IGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPAGVQL
EDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWYILSIGAQTDFLSVFFSGYTFK
HKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVSSCDK
QSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDYGMSSSPHVLRNRAQSGSVPQFKKVVFQEFT
DGSFTQPLYRGELNEHLGLLGPYIRAEVEDNIMVTFRNQASRPY SFYSSLISYEED
QRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKVQHHMAPTKDEFDCKAWAYFSDVDLEKDV
HSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVTVQEFALFFTIFDETKSWYFTENMERNCRAP
CNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMDTLPGLVMAQDQRIRWYLLSMGSNENIHSIH
FSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPGVFETVEMLPSKAGIWRVECLIGEHLHAGMS
TLFLVY SNKCQTPLGMASGHIRDFQITASGQYGQWAPKLARLHYSGSINAWSTKE
PFSWIKVDLLAPMITHGIKTQGARQKFSSLYISQFIIMYSLDGKKWQTYRGNSTGT
LMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPITARYIRLHPTHY SIRSTLRMELMGCDLNSCSMPLG
MESKAISDAQITASSYFTNMFATWSPSKARLHLQGRSNAWRPQVNNPKEWLQVD
FQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY VKEFLISSSQDGHQWTLFFQNGKVKVFQGN
QDSFTPVVNSLDPPLLTRYLRIHPQSWVHQIALRMEVLGCEAQDLY
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FVIIl BDD-6

ATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLFVEFT
DHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS
EGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTY VWQVLKENGPMASDPLCLTYSYLSHV
DLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETKNSLM
QDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEVHSIFL
EGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY VKV
DSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKKHPKT
WVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMAYTDE
TFKTREAIQHESGILGPLLYGEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLY SRRLP
KGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDLASGL
IGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPAGVQL
EDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWYILSIGAQTDFLSVFFSGYTFK
HKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVSSCDK
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNSRHPSTRQKQFNATTIPENDIEKTD
TISVEMKKEDFDIYDEDENQSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDYGMSSSPHVLRNR
AQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNEHLGLLGPYIRAEVEDNIMVTFR
NQASRPY SFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKVQHHMAPTKDEF
DCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVTVQEFALFFTIFDE
TKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMDTLPGLVMAQDQR
IRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPGVFETVEMLPSKAG
IWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVYSNKCQTPLGMASGHIRDFQITASGQYGQWAP
KLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMIIHGIKTQGARQKFSSLYISQFIIMY
SLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPIIARYIRLHPTHYSIRSTL
RMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYFTNMFATWSPSKARLHLQGRS
NAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY VKEFLISSSQDGH
QWTLFFQNGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPLLTRY LRIHPQSWVHQIALRMEV
LGCEAQDLY
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FVIIl BDD-7

ATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLFVEFT
VHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS
EGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTYVWQVLKENGPMASDPLCLTYSYLSHV

DLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETKNSLM
QDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEVHSIFL
EGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY VKV
DSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKKHPKT
WVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMAYTDE
TFKTREAIQHESGILGPLLYGEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLY SRRLP
KGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDLASGL
IGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPAGVQL
EDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWYILSIGAQTDFLSVFFSGYTFK
HKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVSSCDK
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDYG
MSSSPHVLRNRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNEHLGLLGPYIRA
EVEDNIMVTFRNQASRPYSFY SSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKVQ
HHMAPTKDEFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVTV
QEFALFFTIFDETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMDTL
PGLVMAQDQRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPGVF
ETVEMLPSKAGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVY SNKCQTPLGMASGHIRDFQIT
ASGQYGQWAPKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMITHGIKTQGARQKF
SSLYISQFIIMYSLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPIIARYIRL
HPTHYSIRSTLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYFITNMFATWSPS
KARLHLQGRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY VK
EFLISSSQDGHQWTLFFQNGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPLLTRYLRIHPQSW
VHQIALRMEVLGCEAQDLY
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Precursor de FVIII BDD-8
(patente de  Estados
Unidos n.2 6818439 SEQ
ID NO: 47)

MQIELSTCFFLCLLRFCFSATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPK
SFPFNTSVVYKKTLFVEFTDHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNM
ASHPVSLHAVGVSYWKASEGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTYVWQVLKEN
GPMASDPLCLTYSYLSHVDLVKDINSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLF
AVFDEGKSWHSETKNSLMQDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKS
VYWHVIGMGTTPEVHSIFLEGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLL
FCHISSHQHDGMEAY VKVDSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFD
DDNSPSFIQIRSVAKKHPKTWVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNG
PQRIGRKYKKVRFMAYTDETFKTREAIQHESGILGPLLYGEVGDTLLIFKNQASR
PYNIYPHGITDVRPLYSRRLPKGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPR
CLTRYYSSFVNMERDLASGLIGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENR
SWYLTENIQRFLPNPAGVQLEDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWY
ILSIGAQTDFLSVFFSGYTFKHKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHN
SDFRNRGMTALLKVSSCDKNTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNPPVL
KRHQREITRTTLQSDQEEIDYDDTISVEMKKEDFDIYDEDENQSPRSFQKKTRHYF
TAAVERLWDYGMSSSPHVLRNRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNE
HLGLLGPYIRAEVEDNIMVTFRNQASRPYSFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPN
ETKTYFWKVQHHMAPTKDEFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTL
NPAHGRQVTVQEFALFFTIFDETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRF
HAINGYIMDTLPGLVMAQDQRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYK
MALYNLYPGVFETVEMLPSKAGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVYSNKCQTPLG
MASGHIRDFQITASGQYGQWAPKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMII
HGIKTQGARQKFSSLYISQFIIMYSLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIK
HNIFNPPIHARYIRLHPTHY SIRSTLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASS
YFTNMFATWSPSKARLHLQGRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQ
GVKSLLTSMY VKEFLISSSQDGHQWTLFFQNGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPL
LTRYLRIHPQSWVHQIALRMEVLGCEAQDLY

13

Fvill  BDD-9 maduro
(patente de  Estados
Unidos n.? 6818439

ATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLFVEFT
DHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS
EGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTYVWQVLKENGPMASDPLCLTYSYLSHV
DLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETKNSLM
QDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEVHSIFL
EGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY VKV
DSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKKHPKT
WVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMAYTDE
TFKTREAIQHESGILGPLLYGEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLY SRRLP

KGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDLASGL
IGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPAGVQL
EDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWYILSIGAQTDFLSVFFSGYTFK
HKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVSSCDK
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNPPVLKRHQREITRTTLQSDQEEIDY
DDTISVEMKKEDFDIYDEDENQSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDYGMSSSPHVLR
NRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNEHLGLLGPYIRAEVEDNIMVT
FRNQASRPY SFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKVQHHMAPTKD
EFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVTVQEFALFFTIF
DETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMDTLPGLVMAQD
QRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPGVFETVEMLPSK
AGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVYSNKCQTPLGMASGHIRDFQITASGQYGQW
APKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMIIHGIKTQGARQKFSSLYISQFII
MYSLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPITARYIRLHPTHYSIR
STLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYFTNMFATWSPSKARLHLQ
GRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY VKEFLISSSQ
DGHQWTLFFQNGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPLLTRYLRIHPQSWVHQIALR
MEVLGCEAQDLY

14
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FVIII BDD-10

ATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLFVEFT
DHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS
EGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTY VWQVLKENGPMASDPLCLTYSYLSHV
DLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETKNSLM
QDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEVHSIFL
EGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY VKV
DSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKKHPKT
WVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMAYTDE
TFKTREAIQHESGILGPLLY GEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLY SRRLP
KGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDLASGL
IGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPAGVQL
EDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWYILSIGAQTDFLSVFFSGYTFK
HKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVSSCDK
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNPPVLKRHQAEITRTTLQSDQEEIDY
DDTISVEMKKEDFDIYDEDENQSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDYGMSSSPHVLR
NRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNEHLGLLGPYIRAEVEDNIMVT
FRNQASRPY SFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKVQHHMAPTKD
EFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVTVQEFALFFTIF
DETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMDTLPGLVMAQD
QRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPGVFETVEMLPSK
AGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVYSNKCQTPLGMASGHIRDFQITASGQYGQW
APKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMITHGIKTQGARQKFSSLYISQFII
MYSLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPIIARYIRLHPTHY SIR
STLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYFTNMFATWSPSKARLHLQ
GRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY VKEFLISSSQ
DGHQWTLFFQNGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPLLTRYLRIHPQSWVHQIALR
MEVLGCEAQDLY

15

FVIll BDD-11

ATRATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLF
VEFTDHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSY
WKASEGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTYVWQVLKENGPMASDPLCLTYSY
LSHVDLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETK
NSLMQDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEV
HSIFLEGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY
VKVDSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKK
HPKTWVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMA
YTDETFKTREAIQHESGILGPLLYGEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLYS
RRLPKGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDL
ASGLIGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPA
GVQLEDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAY WYILSIGAQTDFLSVFFSG
YTFKHKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVS
SCDKNTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNPPVLKRHQAEITRTTLQSDQ

EEIDYDDTISVEMKKEDFDIYDEDENQSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDYGMSSS
PHVLRNRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNEHLGLLGPYIRAEVED
NIMVTFRNQASRPYSFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKVQHHM
APTKDEFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVTVQEFA
LFFTIFDETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMDTLPGLV
MAQDQRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPGVFETVE
MLPSKAGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVY SNKCQTPLGMASGHIRDFQITASGQ
YGQWAPKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMITHGIKTQGARQKFSSLYI
SQFIIMYSLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPIIARYIRLHPTH
YSIRSTLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYFTNMFATWSPSKARL
HLQGRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY VKEFLIS
SSQDGHQWTLFFQNGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPLLTRYLRIHPQSWVHQIA
LRMEVLGCEAQDLY
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FVIII BDD-12

ATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLFVEFT
DHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS
EGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTY VWQVLKENGPMASDPLCLTYSYLSHV
DLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETKNSLM
QDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEVHSIFL
EGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY VKV
DSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKKHPKT
WVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMAYTDE
TFKTREAIQHESGILGPLLY GEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLY SRRLP
KGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDLASGL
IGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPAGVQL
EDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWYILSIGAQTDFLSVFFSGYTFK
HKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVSSCDK
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNPPVLKRHQAEITRTTLQSDQEEIDY
DDTISVEMKKEDFDIFDEDENQSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDYGMSSSPHVLR
NRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNEHLGLLGPYIRAEVEDNIMVT
FRNQASRPY SFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKVQHHMAPTKD
EFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVTVQEFALFFTIF
DETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMDTLPGLVMAQD
QRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPGVFETVEMLPSK
AGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVYSNKCQTPLGMASGHIRDFQITASGQYGQW
APKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMITHGIKTQGARQKFSSLYISQFII
MYSLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPIIARYIRLHPTHY SIR
STLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYFTNMFATWSPSKARLHLQ
GRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY VKEFLISSSQ
DGHQWTLFFQNGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPLLTRYLRIHPQSWVHQIALR
MEVLGCEAQDLY

17

FVIII BDD-13

ATRRYYLGAVELSWDYMQSDLGELPVDARFPPRVPKSFPFNTSVVYKKTLFVEFT
DHLFNIAKPRPPWMGLLGPTIQAEVYDTVVITLKNMASHPVSLHAVGVSYWKAS
EGAEYDDQTSQREKEDDKVFPGGSHTYVWQVLKENGPMASDPLCLTYSYLSHV
DLVKDLNSGLIGALLVCREGSLAKEKTQTLHKFILLFAVFDEGKSWHSETKNSLM
QDRDAASARAWPKMHTVNGY VNRSLPGLIGCHRKSVYWHVIGMGTTPEVHSIFL
EGHTFLVRNHRQASLEISPITFLTAQTLLMDLGQFLLFCHISSHQHDGMEAY VKV
DSCPEEPQLRMKNNEEAEDYDDDLTDSEMDVVRFDDDNSPSFIQIRSVAKKHPKT
WVHYIAAEEEDWDYAPLVLAPDDRSYKSQYLNNGPQRIGRKYKKVRFMAYTDE
TFKTREAIQHESGILGPLLY GEVGDTLLIIFKNQASRPYNIYPHGITDVRPLY SRRLP
KGVKHLKDFPILPGEIFKYKWTVTVEDGPTKSDPRCLTRYYSSFVNMERDLASGL
IGPLLICYKESVDQRGNQIMSDKRNVILFSVFDENRSWYLTENIQRFLPNPAGVQL
EDPEFQASNIMHSINGYVFDSLQLSVCLHEVAYWYILSIGAQTDFLSVFFSGYTFK
HKMVYEDTLTLFPFSGETVFMSMENPGLWILGCHNSDFRNRGMTALLKVSSCDK
NTGDYYEDSYEDISAYLLSKNNAIEPRSFSQNPPVLKRHQREITRTTLQSDQEEIDY
DDTISVEMKKEDFDIFDEDENQSPRSFQKKTRHYFIAAVERLWDYGMSSSPHVLR
NRAQSGSVPQFKKVVFQEFTDGSFTQPLYRGELNEHLGLLGPYIRAEVEDNIMVT
FRNQASRPY SFYSSLISYEEDQRQGAEPRKNFVKPNETKTYFWKVQHHMAPTKD
EFDCKAWAYFSDVDLEKDVHSGLIGPLLVCHTNTLNPAHGRQVTVQEFALFFTIF
DETKSWYFTENMERNCRAPCNIQMEDPTFKENYRFHAINGYIMDTLPGLVMAQD

QRIRWYLLSMGSNENIHSIHFSGHVFTVRKKEEYKMALYNLYPGVFETVEMLPSK
AGIWRVECLIGEHLHAGMSTLFLVY SNKCQTPLGMASGHIRDFQITASGQYGQW
APKLARLHYSGSINAWSTKEPFSWIKVDLLAPMITHGIKTQGARQKFSSLYISQFII
MYSLDGKKWQTYRGNSTGTLMVFFGNVDSSGIKHNIFNPPITARYIRLHPTHY SIR
STLRMELMGCDLNSCSMPLGMESKAISDAQITASSYFTNMFATWSPSKARLHLQ
GRSNAWRPQVNNPKEWLQVDFQKTMKVTGVTTQGVKSLLTSMY VKEFLISSSQ
DGHQWTLFFQNGKVKVFQGNQDSFTPVVNSLDPPLLTRYLRIHPQSWVHQIALR
MEVLGCEAQDLY

18

La presente invencion también contempla CFXTEN que comprende FVIII con diversas eliminaciones, inserciones y
sustituciones de aminoacido hechas en las secuencias de FVIII de la tabla 1 que retienen la actividad procoagulante.
Ejemplos de sustituciones conservativas para aminoacidos en secuencias polipeptidicas se muestran en la tabla 2.
En realizaciones de la CFXTEN en que la identidad de secuencia del FVIII es menor de un 100 % en comparacién
con una secuencia especifica divulgada en la presente memoria, la invencion contempla la sustitucion de cualquiera
de los otros 19 L-aminoacidos para un residuo de aminoacido dado del FVIIl dado, que puede estar en cualquier
posicion dentro de la secuencia del FVIII, incluyendo residuos aminoacidicos adyacentes. Si una sustitucién
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cualquiera provoca un cambio indeseable en la actividad procoagulante, entonces puede emplearse uno de los
aminoacidos alternativos y la proteina de la construccion puede evaluarse por los métodos descritos en la presente
memoria (por ejemplo, los ensayos de la tabla 49) o usando cualquiera de la técnicas y directrices para mutaciones
conservativas y no conservativas expuestas, por ejemplo, en la patente de Estados Unidos n.%2 5364934 o usando
métodos conocidos en general en la técnica. En una sustitucion preferida, el componente de FVIII de las
realizaciones de CFXTEN se modifica remplazando el residuo R1648 (numerado con respecto a la forma madura
nativa de FVIII) con glicina o alanina para evitar el procesamiento proteolitico en la forma heterodimérica. En otra
sustitucién, el componente de FVIII de las realizaciones de CFXTEN se modifica remplazando el residuo Y1680
(numerado con respecto a la forma madura nativa de FVIII) con fenilalanina. En otra realizacién, el componente de
FVIII de las realizaciones de CFXTEN se modifica remplazando el residuo Y1680 (numerado con respecto a la forma
madura nativa de FVIII) con fenilalanina y el residuo R1648 (numerado con respecto a la forma madura nativa de
FVIII) con glicina o alanina.

En una realizacion, el FVIII de la composicion de la proteina de fusidn tiene una o mas sustituciones de aminoacido
disefiadas para reducir la uniéon de inhibidores de FVIII en epitopos reconocidos por los anticuerpos de la tabla 9
incluyendo, aunque sin limitacion, las sustituciones en Lys(377), Lys(466), Lys(380), Ser(488), Arg(489), Arg(490),
Leu(491), Lys(493), Lys(496), His(497), Lys(499), Lys(512), Lys(523), Lys(556), Met (2199), Phe(2200), Leu(2252),
Val(2223) y Lys(2227). Ademas, las variantes pueden incluir, por ejemplo, polipéptidos en los que uno o mas
residuos aminoacidicos se anaden o eliminan en o cerca del extremo N o C de la secuencia de aminoacidos nativa
de longitud completa o de un dominio de un FVIIl, siempre que la variante retenga algo de, si no toda, la actividad
procoagulante del péptido nativo. Las secuencias de FVIII resultantes que retienen al menos una parte (por ejemplo,
al menos un 10 %, un 20 %, un 30 %, un 40 %, un 50 %, un 60 %, un 70 %, un 80 %, un 90 % o al menos un 95 % o
mas) de la actividad procoagulante en comparacién con el FVIII en circulacién nativo se consideran utiles para las
composiciones de proteina de fusidén de esta invencién. Los ejemplos de variantes de FVIII son conocidos en la
técnica, incluyendo los descritos en las patentes de Estados Unidos y solicitudes n.? 6316226; 6818439; 7632921;
20080227691. En una realizacién, una variante de secuencia de FVIII tiene un &cido aspartico sustituido en el lugar
de la valina en la posicion del aminoacido 75 (numerada con respecto a la forma madura nativa de FVIII).

Tabla 2: Sustituciones de aminodcidos conservativas

Residuo original Sustituciones ejemplares

Ala (A) val; leu; ile

Arg (R) lys; gIn; asn

Asn (N) gln; his; lys; arg

Asp (D) Glu

Cys (C) Ser

GIn (Q) Asn

Glu (E) Asp

Gly (G) Pro

His (H) asn: gin: lys: arg

lle (1) leu; val; met; ala; phe: norleucina
Leu (L) norleucina: ile: val; met; ala: phe
Lys (K) arg: gln: asn

Met (M) leu; phe; ile

Phe (F) leu: val: ile; ala

Pro (P) Gly

Ser (S) Thr

Thr (T) Ser

Trp (W) Tyr

Tyr(Y) Trp: phe: thr: ser

Val (V) lle; leu; met; phe; ala; norleucina

[l). Polipéptidos recombinantes prolongados

En un aspecto, la invencién proporciona composiciones polipeptidicas de XTEN que son Utiles como uno o mas
compafieros de proteinas de fusion para unirse a y/o incorporarse dentro del polipéptido de FVIII, produciendo una
proteina de fusion de CFXTEN. Los XTEN en general son polipéptidos con secuencias sustancialmente no
repetitivas que no son de origen natural que tienen un bajo grado de o ninguna estructura secundaria o terciaria en
condiciones fisiol6gicas. EI XTEN tipicamente tiene de aproximadamente 36 a aproximadamente 3000 aminoacidos
de los que la mayoria o la totalidad son aminoacidos hidréfilos pequefios. Como se usa en la presente memoria,
"XTEN" excluye especificamente anticuerpos completos o fragmentos de anticuerpo (por ejemplo, anticuerpos
monocatenarios y fragmentos Fc). Los polipéptidos XTEN tienen utilidad como comparieros de proteinas de fusion
en que cumplen diversas funciones, confiriendo determinadas propiedades farmacocinéticas, fisicoquimicas,
farmacolégicas y farmacéuticas deseables cuando se unen a una proteina de FVIII para crear una proteina de fusion
de CFXTEN. Dichas composiciones de proteinas de fusiéon de CFXTEN tienen propiedades potenciadas en
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comparacién con el FVIII correspondiente no unido a XTEN, haciéndolas utiles en el tratamiento de determinadas
afecciones relacionadas con deficiencias de FVIII o trastornos hemorragicos, como se describe mas completamente
a continuacién.

Los criterios de seleccion para el XTEN a fusionar a las proteinas de FVIIl usadas para crear las composiciones de
proteinas de fusién de la invencién en general se refieren a atributos de propiedades fisicas/quimicas y estructura
conformacional del XTEN que se usa, a su vez, para conferir propiedades farmacéuticas, farmacoldgicas y
farmacocinéticas potenciadas a las composiciones de proteinas de fusion de FVIII. La caracteristica no estructurada
y las propiedades fisicas/quimicas del XTEN resultan, en parte, de la composicién de aminoacidos global
desproporcionadamente limitada a 4-6 aminoacidos hidréfilos, la unién de los aminoacidos en un disefio no repetitivo
cuantificable y la longitud del polipéptido XTEN. En una caracteristica ventajosa comin al XTEN, pero no comun a
los polipéptidos, las propiedades del XTEN divulgado en la presente memoria no estan vinculadas a secuencias de
aminoacidos primarias absolutas, como se evidencia por la diversidad de las secuencias ejemplares de la tabla 4
que, dentro de intervalos variables de longitud, poseen propiedades similares, muchas de las cuales estan
documentadas en los ejemplos. EI XTEN de la presente invencién puede mostrar una 0 més, o todas las siguientes
propiedades ventajosas: conformacion no estructurada, flexibilidad conformacional, solubilidad acuosa potenciada,
alto grado de resistencia a proteasa, baja inmunogenia, baja union a receptores de mamifero, un grado definido de
carga y radios hidrodinamicos aumentados (o de Stokes); propiedades que pueden hacerlos particularmente Utiles
como comparferos de proteinas de fusion. Ejemplos no limitantes de las propiedades potenciadas que el XTEN
confiere a las proteinas de fusién que comprenden FVIII fusionado a XTEN, en comparacion con FVIII no unido a
XTEN, incluyen aumentos en la solubilidad y/o estabilidad metabdlica global, susceptibilidad reducida a protedlisis,
inmunogenia reducida, tasa reducida de absorcién cuando se administra por via subcutanea o intramuscular, unién
reducida a receptores de eliminacion de FVIIl, reactividad reducida a anticuerpos anticarga, interacciones
potenciadas con el sustrato y/o propiedades farmacocinéticas potenciadas cuando se administra a un sujeto. Las
propiedades farmacocinéticas potenciadas de las composiciones de CFXTEN en comparacién con el FVIIl no unido
a XTEN incluyen semivida terminal mas larga (por ejemplo, dos veces, tres veces, cuatro veces o mayor), area bajo
la curva (ABC) aumentada (por ejemplo, un 25 %, un 50 %, un 100 % o mas), menor volumen de distribucién y
absorcion potenciada después de inyeccidén subcutdnea o intramuscular (una ventaja en comparacion con las
formas disponibles en el mercado de FVIII que deben administrarse por via intravenosa). Ademas, se cree que las
composiciones de CFXTEN que comprenden secuencias de escision (descritas mas completamente, a continuacion)
permiten una liberacion mantenida del FVIII biolégicamente activo, de modo que la CFXTEN administrada actua
como deposito. Se contempla especificamente que las proteinas de fusion de CFXTEN de la invencion pueden
mostrar una o mas o cualquier combinacion de las propiedades mejoradas divulgadas en la presente memoria.
Como resultado de estas propiedades potenciadas, se cree que las composiciones de CFXTEN permiten una
dosificacién menos frecuente en comparacion con el FVIII no unido a XTEN cuando se administra a dosificaciones
comparables. Dichas composiciones de proteina de fusién de CFXTEN tienen utilidad para tratar determinadas
afecciones relacionadas con el factor VIII, como se describe en la presente memoria.

En la técnica se conoce una diversidad de métodos y ensayos para determinar las propiedades fisicas/quimicas de
las proteinas tales como las composiciones de CFXTEN que comprenden XTEN. Dichas propiedades incluyen,
aunque sin limitacién, estructura secundaria o terciaria, solubilidad, agregacion de proteinas, estabilidad, peso
molecular absoluto y aparente, pureza y uniformidad, propiedades de fusion, contaminacion y contenido de agua.
Los métodos para ensayar estas propiedades incluyen centrifugacion analitica, EPR, HPLC-intercambio i6nico,
HPLC-exclusion por tamafo, HPLC-fase inversa, dispersidon de luz, electroforesis capilar, dicroismo circular,
calorimetria diferencial de barrido, fluorescencia, HPLC-intercambio iénico, HPLC-exclusién por tamafo, IR, RMN,
espectroscopia de Raman, refractometria y espectroscopia del UV/visible. Se divulgan métodos adicionales en
Arnau, et al., Prot Expr and Purif (2006) 48, 1-13.

El uno o mas componentes de XTEN de la CFXTEN se disefian para que se comporten como secuencias peptidicas
desnaturalizadas en condiciones fisiolégicas, a pesar de la longitud prolongada del polimero. "Desnaturalizado”
describe el estado de un péptido en disolucion que se caracteriza por una libertad conformacional grande de la
cadena principal peptidica. La mayoria de péptidos y proteinas adoptan una conformacién desnaturalizada en
presencia de altas concentraciones de desnaturalizantes o a elevada temperatura. Los péptidos en conformacion
desnaturalizada tienen, por ejemplo, espectros caracteristicos de dicroismo circular (CD) y se caracterizan por
ausencia de interacciones de largo alcance como se determina por RMN. "Conformacién desnaturalizada" y
"conformacion no estructurada" se usan como sindénimos en la presente memoria. En algunas realizaciones, la
invencion proporciona secuencias de XTEN que, en condiciones fisiolégicas, estan en gran medida desprovistas de
estructura secundaria. En otros casos, las secuencias de XTEN estan sustancialmente desprovistas de estructura
secundaria en condiciones fisiolégicas de modo que el XTEN pueda adoptar una conformacion de enrollamiento
aleatorio. "En gran medida desprovisto", como se usa en este contexto, significa que al menos un 50 % de los
residuos aminoacidicos de XTEN de la secuencia de XTEN no contribuyen a la estructura secundaria que se mide o
determina por el medio descrito en la presente memoria. "Sustancialmente desprovisto", como se usa en este
contexto, significa que al menos aproximadamente un 60 %, o aproximadamente un 70 %, 0 aproximadamente un
80 %, o aproximadamente un 90 %, o aproximadamente un 95 % o al menos aproximadamente un 99 % de los
residuos aminoacidicos del XTEN de la secuencia de XTEN no contribuyen a la estructura secundaria, que se mide
o determina por los métodos descritos en la presente memoria.
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Se ha establecido una diversidad de métodos en la técnica para discernir la presencia o ausencia de estructuras
secundarias y terciarias en un polipéptido dado. En particular, la estructura secundaria puede medirse
espectrofotométricamente, por ejemplo, por espectroscopia de dicroismo circular en la regiéon espectral de "UV
lejano" (190-250 nm). Los elementos de estructura secundaria, tales como hélice alfa y lamina beta, dan lugar cada
uno a una forma caracteristica y magnitud del espectro CD, y también la ausencia de estos elementos estructurales.
La estructura secundaria también puede predecirse para una secuencia polipeptidica mediante determinados
programas informaticos o algoritmos, tales como el algoritmo bien conocido de Chou-Fasman (Chou, P. Y., et al.
(1974) Biochemistry, 13: 222-45) y el algoritmo de Garnier-Osguthorpe-Robson ("GOR") (Garnier J, Gibrat JF,
Robson B. (1996), GOR method for predicting protein secondary structure from amino acid sequence. Methods
Enzymol 266:540-553), como se describe en la publicacion de solicitud de patente de Estados Unidos
n.? 20030228309A1. Para una secuencia dada, los algoritmos pueden predecir si existe alguna estructura
secundaria 0 no en absoluto, expresada como el total y/o porcentaje de residuos de la secuencia que forman, por
ejemplo, hélices alfa o laminas beta o el porcentaje de residuos de la secuencia que se ha predicho que provocaran
una formacién de enrollamiento aleatorio (que carece de estructura secundaria).

En una realizacion, las secuencias de XTEN usadas en las presentes composiciones de proteina de fusion tienen un
porcentaje de hélice alfa que varia de un 0 % a menos de aproximadamente un 5 % como se determina por el
algoritmo de Chou-Fasman. En otra realizacion, las secuencias de XTEN de las composiciones de proteina de
fusion tienen un porcentaje de lamina beta que varia de un 0 % a menos de aproximadamente un 5 % como se
determina por el algoritmo de Chou-Fasman. En algunas realizaciones, las secuencias de XTEN de las
composiciones de proteina de fusion tienen un porcentaje de hélice alfa que varia de un 0% a menos de
aproximadamente un 5 % y un porcentaje de lamina beta que varia de un 0 % a menos de aproximadamente un
5 %como se determina por el algoritmo de Chou-Fasman. En algunas realizaciones, las secuencias de XTEN de las
composiciones de proteina de fusidn tienen un porcentaje de hélice alfa de menos de aproximadamente un 2% y un
porcentaje de lamina beta de menos de aproximadamente un 2 %. Las secuencias de XTEN de las composiciones
de proteina de fusion tienen un alto grado de porcentaje de enrollamiento aleatorio, como se determina por el
algoritmo de GOR. En algunas realizaciones, una secuencia de XTEN tiene al menos aproximadamente un 80 %, al
menos aproximadamente un 90 %, al menos aproximadamente un 91 %, al menos aproximadamente un 92 %, al
menos aproximadamente un 93 %, al menos aproximadamente un 94 %, al menos aproximadamente un 95 %, al
menos aproximadamente un 96 %, al menos aproximadamente un 97 %, al menos aproximadamente un 98 % y
mucho mas preferiblemente al menos aproximadamente un 99 % de enrollamiento aleatorio, como se determina por
el algoritmo de GOR. En algunas realizaciones, las secuencias de XTEN de las composiciones de proteina de fusion
tienen un porcentaje de hélice alfa que varia de un 0 % a menos de aproximadamente un 5 % y un porcentaje de
lamina beta que varia de un 0 % a menos de aproximadamente un 5 %como se determina por el algoritmo de Chou-
Fasman y al menos de aproximadamente un 90 % de enrollamiento aleatorio, como se determina por el algoritmo de
GOR. En otras realizaciones, las secuencias de XTEN de las composiciones de proteina de fusién tienen un
porcentaje de hélice alfa de menos de aproximadamente un 2% y un porcentaje de lamina beta de menos de
aproximadamente un 2 %, al menos aproximadamente un 90 % de enrollamiento aleatorio, como se determina por el
algoritmo de GOR.

1. Secuencias no repetitivas

Se contempla que las secuencias de XTEN de las realizaciones de CFXTEN son sustancialmente no repetitivas. En
general, las secuencias de aminoacidos repetitivas tienen tendencia a agregarse y formar estructuras de orden
mayor, como se ejemplifica por secuencias repetitivas naturales tales como colagenos y cremalleras de leucina.
Estos aminoacidos repetitivos también pueden tender a formar contactos que provocan estructuras cristalinas o
seudocristalinas. Por el contrario, la baja tendencia de las secuencias no repetitivas a agregarse posibilita el disefio
de XTEN de secuencia larga con una frecuencia relativamente baja de aminoacidos cargados que de lo contrario
probablemente se agregarian si las secuencias fueran repetitivas. La ausencia de repetitividad de un presente XTEN
puede observarse evaluando una o mas de las siguientes caracteristicas. En una realizacién, una secuencia de
XTEN "sustancialmente no repetitiva" tiene aproximadamente 36 o al menos 72, o al menos 96, o al menos 144, o al
menos 288, o al menos 400, o al menos 500, o al menos 600, o al menos 700, o al menos 800, o al menos 864, o al
menos 900, o al menos 1000, o al menos 2000, a aproximadamente 3000 o mas residuos aminoacidicos, o tiene
una longitud que varia de aproximadamente 36 a aproximadamente 3000, de aproximadamente 100 a
aproximadamente 500, de aproximadamente 500 a aproximadamente 1000, de aproximadamente 1000 a
aproximadamente 3000 aminoacidos y residuos, en que ninguno de los tres aminoacidos contiguos en la secuencia
son tipos de aminodcidos idénticos salvo que el aminoacido sea serina, en cuyo caso no mas de tres aminoacidos
contiguos son residuos de serina. En otra realizacién, como se describe mas completamente a continuacion, una
secuencia de XTEN "sustancialmente no repetitiva" comprende motivos de 9 a 14 residuos aminoacidicos en los que
los motivos consisten de 4 a 6 tipos de aminodcidos seleccionados de glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina
(T), glutamato (E) y prolina (P), y en la que la secuencia de dos residuos aminoacidicos contiguos cualesquiera en
un motivo cualquiera no se repite més de dos veces en el motivo de secuencia.

El grado de repetitividad de un polipéptido o un gen puede medirse por programas informaticos o algoritmos o por
otros medios conocidos en la técnica. De acuerdo con la presente invencion, los algoritmos a usar en el célculo del
grado de repetitividad de un polipéptido particular, tal como un XTEN, se divulgan en la presente memoria, y se
proporcionan ejemplos de secuencias analizadas por los algoritmos (véanse los ejemplos, a continuacion). En un
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aspecto, la repetitividad de un polipéptido de una longitud predeterminada puede calcularse (a partir de ahora en la
presente memoria "puntuacién de subsecuencia") de acuerdo con la férmula dada por la ecuacion 1:

¥ Recuento,
Puntuacién de subsecuencia = m |

en la que: m = (longitud de aminodcidos del polipéptido) - (longitud de amino&cidos de la subsecuencia) + 1; y
recuento; = numero acumulado de aparicion de cada subsecuencia Unica dentro la secuencia;

Un algoritmo llamado "SegScore" se desarroll6 para aplicar la secuencia anterior para cuantificar la repetitividad de
los polipéptidos, tal como un XTEN, proporcionando la puntuaciéon de subsecuencia en la que subsecuencias de una
longitud de aminoacidos predeterminada "n" se analizan para la repetitividad determinando el nimero de veces (un
"recuento") que una subsecuencia Unica de longitud "s" aparece en la longitud establecida, dividida por el nimero
absoluto de subsecuencias dentro de la longitud predeterminada de la secuencia. La FIG. 27 representa un
diagrama de flujo légico del algoritmo SegScore, mientras que la FIG. 28 retrata un esquema de la manera en que
se obtiene una puntuacion de subsecuencia para un XTEN ficticio con 11 aminoacidos y una longitud de
subsecuencia de 3 residuos aminoacidicos. Por ejemplo, una longitud de polipéptido predeterminada de 200
residuos aminoacidicos tiene 192 subsecuencias de 9 aminodcidos solapantes y 198 subsecuencias de 3
mondmeros, pero la puntuacion de subsecuencia de cualquier polipéptido dado dependera del nimero absoluto de
subsecuencias Unicas y de lo frecuentemente que aparezca cada subsecuencia Unica (lo que significa una diferente
secuencia de aminodacidos) en la longitud predeterminada de la secuencia.

En el contexto de la presente invencion, "puntuacién de subsecuencia" significa la suma de veces que aparece cada
tramo de 3 mondmeros Unico entre 200 aminoacidos consecutivos del polipéptido XTEN acumulado dividido por el
nuamero absoluto de subsecuencias de 3 mondmeros Unicas dentro de la secuencia de 200 amino&cidos. Ejemplos
de dichas puntuaciones de subsecuencia derivadas de 200 aminoacidos consecutivos de polipéptidos repetitivos y
no repetitivos se presentan en el ejemplo 45. En una realizacion, la invencién proporciona una CFXTEN que
comprende un XTEN en que el XTEN tiene una puntuacién de subsecuencia menor de 12, mas preferiblemente
menor de 10, mas preferiblemente menor de 9, mas preferiblemente menor de 8, mas preferiblemente menor de 7,
mas preferiblemente menor de 6 y mucho mas preferiblemente menor de 5. En otra realizacién, la invencién
proporciona CFXTEN que comprende al menos dos a aproximadamente seis XTEN en que 200 amino&cidos del
XTEN tienen una puntuacién de subsecuencia de menos de 10, mas preferiblemente menos de 9, mas
preferiblemente menos de 8, mas preferiblemente menos de 7, méas preferiblemente menos de 6 y mucho mas
preferiblemente menos de 5. En las realizaciones de las composiciones de proteina de fusion de CFXTEN descritas
en la presente memoria, un componente de XTEN de una proteina de fusiéon con una puntuacién de subsecuencia
de 10 o menos (es decir, 9, 8, 7, etc.) también es sustancialmente no repetitivo.

Se cree que la caracteristica no repetitiva de XTEN de la presente invenciéon conjuntamente con los tipos
particulares de aminoacidos que predominan en el XTEN, en lugar de la secuencia primaria absoluta, confiere
muchas de las propiedades fisicoquimicas y biolégicas potenciadas de las proteinas de fusion de CFXTEN. Estas
propiedades potenciadas incluyen un mayor grado de expresion de la proteina de fusion en la célula hospedadora,
mayor estabilidad genética del gen que codifica XTEN, un mayor grado de solubilidad, menor tendencia a agregarse
y farmacocinética potenciada de la CFXTEN resultante en comparacién con las proteinas de fusion que comprenden
polipéptidos que tienen secuencias repetitivas. Estas propiedades potenciadas permiten una fabricacion mas eficaz,
menores costes de bienes y facilitan la formulacién de preparaciones farmacéuticas que comprenden XTEN que
contienen concentraciones de proteina extremadamente altas, excediendo en algunos casos de 100 mg/ml.
Ademas, las secuencias polipeptidicas de XTEN de las realizaciones se disefian para que tengan un bajo grado de
repetitividad interna para reducir o eliminar sustancialmente la inmunogenia cuando se administran a un mamifero.
Las secuencias polipeptidicas compuestas de motivos repetidos cortos limitadas en gran medida a Unicamente tres
aminoacidos, tales como glicina, serina y glutamato, pueden producir valores de anticuerpo relativamente altos
cuando se administran a un mamifero a pesar de la ausencia de epitopos de linfocitos T previstos en estas
secuencias. Esto puede estar causado por la naturaleza repetitiva de los polipéptidos, ya que se muestra que los
inmunogenos con epitopos repetidos, incluyendo agregados de proteinas, inmundgenos reticulados y carbohidratos
repetitivos son muy inmundgenos y pueden provocar, por ejemplo, la reticulacion de receptores de linfocitos B
causando activacién de linfocitos B. (Johansson, J., et al. (2007) Vaccine, 25:1676-82; Yankai, Z., et al. (2006)
Biochem Biophys Res Commun, 345:1365-71; Hsu, C. T., et al. (2000) Cancer Res, 60:3701-5); Bachmann MF, et
al. Eur J Immunol. (1995) 25(12):3445-3451).

2. Motivos de secuencia ejemplares

La presente invencion abarca XTEN usados como comparfieros de fusion que comprenden multiples unidades de
secuencias mas cortas, o motivos, en que las secuencias de aminoacidos de los motivos son no repetitivas. La
propiedad no repetitiva se cumple a pesar del uso de una estrategia de "componentes bésicos" usando una
coleccién de motivos de secuencia que se multimerizan para crear las secuencias de XTEN. Por tanto, aunque una
secuencia de XTEN puede consistir en mdltiples unidades de tan pocos como cuatro tipos diferentes de motivos de
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secuencia, como los propios motivos en general consisten en secuencias de aminoacidos no repetitivas, la
secuencia de XTEN global se disefa para hacer que la secuencia sea sustancialmente no repetitiva.

En una realizacion, un XTEN tiene una secuencia sustancialmente no repetitiva de mas de aproximadamente 36 a
aproximadamente 3000, o de aproximadamente 100 a aproximadamente 2000, o de aproximadamente 144 a
aproximadamente 1000 residuos aminoacidicos, o incluso mas larga en la que al menos aproximadamente un 80 %,
o al menos aproximadamente un 85 %, o al menos aproximadamente un 90 %, o al menos aproximadamente un
95 %, 0 al menos aproximadamente un 97 %, o aproximadamente un 100 % de la secuencia de XTEN consiste en
motivos de secuencia no solapantes, y en la que cada uno de los motivos tiene de aproximadamente 9 a 36 residuos
aminoacidicos. En otras realizaciones, al menos aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un 85 %,
o0 al menos aproximadamente un 90 %, o al menos aproximadamente un 95 %, o al menos aproximadamente un
97 %, o aproximadamente un 100 % de la secuencia de XTEN consiste en motivos de secuencia no solapantes en
la que cada uno de los motivos tiene de 9 a 14 residuos aminoacidicos. En otras realizaciones mas, al menos
aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un 85 %, o al menos aproximadamente un 90 %, o al
menos aproximadamente un 95 %, o al menos aproximadamente un 97 %, o aproximadamente un 100 % de la
secuencia de XTEN consiste en motivos de secuencia no solapantes en la que cada uno de los motivos tiene 12
residuos aminoacidicos. En estas realizaciones, se prefiere que los motivos de secuencia estén compuestos de
sustancialmente (por ejemplo, un 90 % o0 mas) o exclusivamente aminoacidos hidrofilos pequefios, de modo que la
secuencia global tenga una caracteristica flexible no estructurada. Ejemplos de aminoacidos que se incluyen en
XTEN son, por ejemplo, arginina, lisina, treonina, alanina, asparagina, glutamina, aspartato, glutamato, serina y
glicina. Como resultado de ensayar variables tales como la optimizaciéon de codones, polinucleétidos de ensamblaje
que codifican motivos de secuencia, expresién de proteinas, distribucién de cargas y solubilidad de la proteina
expresada, y estructura secundaria y terciaria, se descubrioé que las composiciones de XTEN con las caracteristicas
potenciadas divulgadas en la presente memoria incluyen principal o exclusivamente residuos de glicina (G), alanina
(A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P), en las que las secuencias estan disefiadas para ser
sustancialmente no repetitivas. En una realizacion, las secuencias del XTEN tienen predominante de cuatro a seis
tipos de aminoacidos seleccionados de glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) o prolina (P)
que estan dispuestos en una secuencia sustancialmente no repetitiva que es de mas de aproximadamente 36 a
aproximadamente 3000, o de aproximadamente 100 a aproximadamente 2000, o de aproximadamente 144 a
aproximadamente 1000 residuos aminoacidicos de longitud. En alguna realizacion, una secuencia de XTEN esta
hecha de 4, 5 0 6 tipos de aminodacidos seleccionados del grupo que consiste en glicina (G), alanina (A), serina (S),
treonina (T), glutamato (E) o prolina (P). En algunas realizaciones, el XTEN tiene secuencias de mas de
aproximadamente 36 a aproximadamente 1000, o de aproximadamente 100 a aproximadamente 2000, o de
aproximadamente 400 a aproximadamente 3000 residuos aminoacidicos en las que al menos aproximadamente un
80 % de la secuencia consiste en motivos de secuencia no solapantes en los que cada uno de los motivos tiene de 9
a 36 residuos aminoacidicos y en los que al menos un 90 %, o al menos un 91 %, o al menos un 92 %, o al menos
un 93 %, o al menos un 94 %, o al menos un 95 %, o al menos un 96 %, o al menos un 97 % o un 100 % de cada
uno de estos motivos consiste en 4 a 6 tipos de aminodcidos seleccionados de glicina (G), alanina (A), serina (S),
treonina (T), glutamato (E) y prolina (P), y en los que el contenido de un tipo de aminoacido cualquiera en el XTEN
de longitud completa no excede un 30 %. En otras realizaciones, al menos aproximadamente un 90 % de la
secuencia de XTEN consiste en motivos de secuencia no solapantes en los que cada uno de los motivos tiene de 9
a 36 residuos aminoacidicos en los que los motivos consisten en 4 a 6 tipos de aminoacidos seleccionados de
glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P), y en los que el contenido de un tipo de
aminoacido cualquiera en el XTEN de longitud completa no excede de un 40 %, o aproximadamente un 30 % 0 un
25 % o aproximadamente un 17 %. En otras realizaciones, al menos aproximadamente un 90 % de la secuencia de
XTEN consiste en motivos de secuencia no solapantes en los que cada uno de los motivos tiene 12 residuos
aminoacidicos que consisten en 4 a 6 tipos de aminoacidos seleccionados de glicina (G), alanina (A), serina (S),
treonina (T), glutamato (E) y prolina (P), y en los que el contenido de un tipo de aminoacido cualquiera en el XTEN
de longitud completa no excede de un 40 %, o un 30 % o aproximadamente un 25%. En otras realizaciones mas, al
menos aproximadamente un 90 %, o aproximadamente un 91 %, o aproximadamente un 92 %, o aproximadamente
un 93 %, o aproximadamente un 94 %, o aproximadamente un 95 %, o aproximadamente un 96 %, 0
aproximadamente un 97 %, o aproximadamente un 98 %, o aproximadamente un 99 %, a aproximadamente un
100 % de la secuencia de XTEN consiste en motivos de secuencia no solapantes en los que cada uno de los
motivos tiene 12 residuos aminoacidicos que consisten en glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato
(E) y prolina (P).

En otras realizaciones mas, los XTEN comprenden secuencias sustancialmente no repetitivas de mas de
aproximadamente 36 a aproximadamente 3000 residuos aminoacidicos en las que al menos aproximadamente un
80 %, o al menos aproximadamente un 90 %, o aproximadamente un 91 %, o aproximadamente un 92 %, o
aproximadamente un 93 %, o aproximadamente un 94 %, o aproximadamente un 95 %, o aproximadamente un
96 %, 0 aproximadamente un 97 %, o aproximadamente un 98 %, o aproximadamente un 99 % de la secuencia
consiste en motivos de secuencia no solapantes de 9 a 14 residuos aminoacidicos, en las que los motivos consisten
en 4 a 6 tipos de aminoacidos seleccionados de glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y
prolina (P), y en las que la secuencia de dos residuos aminoacidicos contiguos cualesquiera en un motivo cualquiera
no se repite mas de dos veces en el motivo de secuencia. En otras realizaciones, al menos aproximadamente un
90 %, o aproximadamente un 91 %, o aproximadamente un 92 %, o aproximadamente un 93 %, o aproximadamente
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un 94 %, o aproximadamente un 95 %, o aproximadamente un 96 %, o aproximadamente un 97 %, 0
aproximadamente un 98 %, o aproximadamente un 99 % de una secuencia de XTEN consiste en motivos de
secuencia no solapantes de 12 residuos aminoacidicos, en la que los motivos consisten en cuatro a seis tipos de
aminoacidos seleccionados de glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P), y en la
que la secuencia de dos residuos aminoacidicos contiguos cualesquiera en un motivo de secuencia cualquiera no se
repite mas de dos veces en el motivo de secuencia. En otras realizaciones, al menos aproximadamente un 90%, o
aproximadamente un 91%, o aproximadamente un 92%, o aproximadamente un 93%, 0 aproximadamente un 94%,
0 aproximadamente un 95%, o aproximadamente un 96%, 0 aproximadamente un 97%, o aproximadamente un
98%, o aproximadamente un 99% de una secuencia de XTEN consiste en motivos de secuencia no solapantes de
12 residuos aminoacidicos, en la que los motivos consisten en glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T),
glutamato (E) y prolina (P), y en la que la secuencia de dos residuos aminoacidicos contiguos cualesquiera en un
motivo de secuencia cualquiera no se repite mas de dos veces en el motivo de secuencia. En otras realizaciones
mas, los XTEN consisten en motivos de secuencia de 12 aminodacidos en los que los aminoacidos se seleccionan de
glicina (G), alanina (A), serina (S), treonina (T), glutamato (E) y prolina (P), y en los que la secuencia de dos
residuos aminoacidicos contiguos cualesquiera en un motivo de secuencia cualquiera no se repite mas de dos veces
en el motivo de secuencia, y en los que el contenido de un tipo de aminodcido cualquiera en el XTEN de longitud
completa no excede de un 30 %. Las realizaciones anteriores son ejemplos de secuencias de XTEN
sustancialmente no repetitivas. A continuacion, se detallan ejemplos adicionales.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona composiciones de CFXTEN que comprenden una, o dos, o tres,
o cuatro, cinco, seis 0 mas secuencias de XTEN no repetitivas de aproximadamente 36 a aproximadamente 1000
residuos aminoacidicos, o de forma acumulada de aproximadamente 100 a aproximadamente 3000 residuos
aminoacidicos en los que al menos aproximadamente un 80 %, o al menos aproximadamente un 90 %, o
aproximadamente un 91 %, o aproximadamente un 92 %, o aproximadamente un 93 %, 0 aproximadamente un
94 %, o aproximadamente un 95 %, o aproximadamente un 96 %, o aproximadamente un 97 %, o aproximadamente
un 98 %, o aproximadamente un 99 %, a aproximadamente un 100 % de la secuencia consiste en mdultiples
unidades de cuatro o mas motivos de secuencia no solapantes seleccionados de las secuencias de aminoacidos de
la tabla 3, en los que la secuencia global permanece sustancialmente no repetitiva. En algunas realizaciones, el
XTEN comprende motivos de secuencia no solapantes en que aproximadamente un 80 %, o al menos
aproximadamente un 85%, o al menos aproximadamente un 90 %, o0 aproximadamente un 91%, o
aproximadamente un 92 %, o aproximadamente un 93 %, o aproximadamente un 94 %, o aproximadamente un
95 %, o aproximadamente un 96 %, o aproximadamente un 97 %, o aproximadamente un 98 %, o aproximadamente
un 99 %, o aproximadamente un 100 % de la secuencia consiste en multiples unidades de secuencias no solapantes
seleccionadas de una sola familia de motivos seleccionada de la tabla 3, produciendo una secuencia de la familia.
Como se usa en la presente memoria, "familia” significa que el XTEN tiene motivos seleccionados Unicamente de
una sola categoria de motivos de la tabla 3; es decir, XTEN AD, AE, AF, AG, AM, AQ, BC o BD, y que cualquier otro
aminoacido en el XTEN que no es de un motivo de la familia se selecciona para conseguir una propiedad necesaria,
tal como para permitir la incorporacion de un sitio de restriccion por los nucleétidos codificantes, la incorporacion de
una secuencia de escision 0 para conseguir una mejor unién al componente del factor de coagulacion FVIII de la
CFXTEN. En algunas realizaciones de las familias de XTEN, una secuencia de XTEN comprende multiples unidades
de motivos de secuencia no solapantes de la familia del motivo AD, o de la familia del motivo AE, o de la familia del
motivo AF, o de la familia del motivo AG, o de la familia del motivo AM, o de la familia del motivo AQ, o de la familia
BC, o de la familia BD, mostrando el XTEN resultante el intervalo de homologia descrito anteriormente. En otras
realizaciones, el XTEN comprende multiples unidades de secuencias de motivo de dos 0 més de las familias de
motivo de la tabla 3. Estas secuencias pueden seleccionarse para conseguir caracteristicas fisicas/quimicas
deseadas, incluyendo propiedades tales como carga neta, hidrofilia, ausencia de estructura secundaria o ausencia
de repetitividad que se confieren por la composicion de aminoacidos de los motivos, descritos mas completamente a
continuacién. En las realizaciones descritas anteriormente en la presente memoria en este parrafo, los motivos
incorporados en el XTEN pueden seleccionarse y ensamblarse usando los métodos descritos en la presente
memoria para conseguir un XTEN de aproximadamente 36 a aproximadamente 3000 residuos aminoacidicos.

Tabla 3: Motivos de secuencia de XTEN de 12 aminodacidos y familias de motivo

Familia de motivo Secuencia del motivo SEQ ID NO:

AD GESPGGSSGSES 19

AD GSEGSSGPGESS 20

AD GSSESGSSEGGP 21

AD GSGGEPSESGSS 22

AE, AM GSPAGSPTSTEE 23
AE, AM, AQ GSEPATSGSETP 24
AE, AM, AQ GTSESATPESGP 25
AE, AM, AQ GTSTEPSEGSAP 26
AF, AM GSTSESPSGTAP 27
AF, AM GTSTPESGSASP 28
AF, AM GTSPSGESSTAP 29
AF, AM GSTSSTAESPGP 30
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AG, AM GTPGSGTASSSP 31
AG, AM GSSTPSGATGSP 32
AG, AM GSSPSASTGTGP 33
AG, AM GASPGTSSTGSP 34
AQ GEPAGSPTSTSE 35
AQ GTGEPSSTPASE 36
AQ GSGPSTESAPTE 37
AQ GSETPSGPSETA 38
AQ GPSETSTSEPGA 39
AQ GSPSEPTEGTSA 40
BC GSGASEPTSTEP 41
BC GSEPATSGTEPS 42
BC GTSEPSTSEPGA 43
BC GTSTEPSEPGSA 44
BD GSTAGSETSTEA 45
BD GSETATSGSETA 46
BD GTSESATSESGA 47
BD GTSTEASEGSAS 48

+ Indica secuencias de motivo individuales que, cuando se usan conjuntamente en diversas permutaciones,
producen una "secuencia de familia"

En algunas realizaciones de las familias de XTEN, una secuencia de XTEN comprende multiples unidades de
motivos de secuencia no solapantes de la familia del motivo AD, la familia del motivo AE o la familia del motivo AF, o
la familia del motivo AG, o la familia del motivo AM, o la familia del motivo AQ, o la familia BC, o la familia BD,
mostrando el XTEN resultante el intervalo de homologia descrito anteriormente. En otras realizaciones, el XTEN
comprende multiples unidades de secuencias de motivo de dos o mas de las familias de motivo de la tabla 3,
seleccionadas para conseguir caracteristicas fisico/quimicas deseadas, incluyendo propiedades tales como carga
neta, ausencia de estructura secundaria o ausencia de repetitividad que pueden conferirse por la composicion de
aminoacidos de los motivos, descritos mas completamente a continuacion. En las realizaciones descritas
anteriormente en la presente memoria en este parrafo, los motivos o partes de los motivos incorporados en el XTEN
pueden seleccionarse y ensamblarse usando los métodos descritos en la presente memoria para conseguir un
XTEN de aproximadamente 36, aproximadamente 42, aproximadamente 72, aproximadamente 144,
aproximadamente 288, aproximadamente 576, aproximadamente 864, aproximadamente 1000, aproximadamente
2000 a aproximadamente 3000 residuos aminoacidicos, o cualquier longitud intermedia. Ejemplos no limitantes de
secuencias de familias de XTEN dutiles para incorporacion en la presente CFXTEN se presentan en la tabla 4. Se
pretende que una secuencia especificada mencionada con respecto a la tabla 4 tenga esa secuencia expuesta en la
tabla 4, mientras que una referencia generalizada a una secuencia AE144, por ejemplo, se pretende que abarque
cualquier secuencia AE que tenga 144 residuos aminoacidicos; por ejemplo, AE144_1A. AE144_2A, etc., o una
referencia generalizada a una secuencia AG144, por ejemplo, pretende abarcar cualquier secuencia AG que tenga
144 residuos aminoacidicos, por ejemplo, AG144_1, AG1442, AG144A, AG144_B, AG144_C, etc.

Tabla 4: Polipéptidos XTEN

Nombre de Secuencia de aminoacidos SEQ ID
XTEN NO:
AE42 GAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPASS 49

AE42 1 TEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGS 50
AE42 2 PAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSG 51
AE42 3 SEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSP 52
AG42 1 GAPSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGPSGP 53
AG42 2 GPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASP 54
AG42 3 SPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGA 55
AG42 4 SASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATG 56
AE48 MAEPAGSPTSTEEGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGS 57
AM48 MAEPAGSPTSTEEGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGS 58
AE144 59
GSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGS
EPATSGSETPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEP
ATSGSETPGTSTEPSEGSAP
AE144 1A 60
SPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTS
TEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSES
ATPESGPGTSTEPSEGSAPG

47




ES 2771208 T3

AE144_2A

TSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTS
TEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSES
ATPESGPGTSESATPESGPG

61

AE144_2B

TSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTS
TEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSES
ATPESGPGTSESATPESGPG

62

AE144_3A

SPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTS
TEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAG
SPTSTEEGTSTEPSEGSAPG

63

AE144_3B

SPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTS
TEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAG
SPTSTEEGTSTEPSEGSAPG

64

AE144_4A

TSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTS
TEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSES
ATPESGPGTSTEPSEGSAPG

65

AE144_4B

TSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTS
TEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSES
ATPESGPGTSTEPSEGSAPG

66

AE144_5A

TSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTS
TEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSPAG
SPTSTEEGSPAGSPTSTEEG

67

AE144_6B

TSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSE
PATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSES
ATPESGPGTSTEPSEGSAPG

68

AF144

GTSTPESGSASPGTSPSGESSTAPGTSPSGESSTAPGSTSSTAESPGPGSTSESPSGTAPGS
TSSTAESPGPGTSPSGESSTAPGTSTPESGSASPGSTSSTAESPGPGTSPSGESSTAPGTSPS
GESSTAPGTSPSGESSTAP

69

AG144_1

SGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSA
STGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSAST
GTGPGSSPSASTGTGPGASP

70

AG144 2

PGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGP
GASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPG
ASPGTSSTGSPGTPGSGTASSS

71

AG144 A

GASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPG
SSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGA
SPGTSSTGSPGASPGTSSTGSP

72

AG144_B

GTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPG
SSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGA
SPGTSSTGSPGASPGTSSTGSP

73

AG144_C

GTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPG
TPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSS
TPSGATGSPGASPGTSSTGSP

74

AG144_F

GSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPG
SSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSS
TPSGATGSPGASPGTSSTGSP

75

AG144_3

GTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPG
ASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGA
SPGTSSTGSPGASPGTSSTGSP

76

AG144_4

GTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPG
ASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTP
GSGTASSSPGSSTPSGATGSP

77

AE288_1

78
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GTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGT
STEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSPA
GSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSESA
TPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSE

GSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAP

AE288 2

GSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGT
STEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPA
GSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPAT
SGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPT
STEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAP

79

AG288_1

PGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSP
GSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPG
SSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSS
PSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASP
GTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGS

80

AG288_2

GSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPG

ASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGA

SPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSST
PSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASPG
TSSTGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSP

81

AF504

GASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPG
SXPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGA
SPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPG
SGTASSSPGSSTPSGATGSPGSXPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSTPS
GATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASPGTS
STGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSST

GSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTG
SPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGP
GASPGTSSTGSP

82

AF540

GSTSSTAESPGPGSTSSTAESPGPGSTSESPSGTAPGSTSSTAESPGPGSTSSTAESPGPGT
STPESGSASPGSTSESPSGTAPGTSPSGESSTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSPS
GESSTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSPSGESSTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPS
GTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGSTSSTAESP
GPGSTSSTAESPGPGTSTPESGSASPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASP
GTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGSTSSTAESPGPGT
STPESGSASPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGSTSE
SPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGTSPSGESSTAPGSTSSTAESPGPGTSPSGE
SSTAPGSTSSTAESPGPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAP

83

AD576

GSSESGSSEGGPGSGGEPSESGSSGSSESGSSEGGPGSSESGSSEGGPGSSESGSSEGGPG
SSESGSSEGGPGSSESGSSEGGPGESPGGSSGSESGSEGSSGPGESSGSSESGSSEGGPGSS
ESGSSEGGPGSSESGSSEGGPGSGGEPSESGSSGESPGGSSGSESGESPGGSSGSESGSGG
EPSESGSSGSSESGSSEGGPGSGGEPSESGSSGSGGEPSESGSSGSEGSSGPGESSGESPGG
SSGSESGSGGEPSESGSSGSGGEPSESGSSGSGGEPSESGSSGSSESGSSEGGPGESPGGSS
GSESGESPGGSSGSESGESPGGSSGSESGESPGGSSGSESGESPGGSSGSESGSSESGSSEG
GPGSGGEPSESGSSGSEGSSGPGESSGSSESGSSEGGPGSGGEPSESGSSGSSESGSSEGG
PGSGGEPSESGSSGESPGGSSGSESGESPGGSSGSESGSSESGSSEGGPGSGGEPSESGSS
GSSESGSSEGGPGSGGEPSESGSSGSGGEPSESGSSGESPGGSSGSESGSEGSSGPGESSG
SSESGSSEGGPGSEGSSGPGESS

84

AE576

GSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGT
STEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSE
SATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEP
SEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSE
GSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSESATPES
GPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAP
GTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGT
SESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTST
EPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESA
TPESGPGTSTEPSEGSAP

85

AF576

86
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GSTSSTAESPGPGSTSSTAESPGPGSTSESPSGTAPGSTSSTAESPGPGSTSSTAESPGPGT
STPESGSASPGSTSESPSGTAPGTSPSGESSTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSPS
GESSTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSPSGESSTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPS
GTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGSTSSTAESP
GPGSTSSTAESPGPGTSTPESGSASPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASP
GTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGSTSSTAESPGPGT
STPESGSASPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGSTSE
SPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGTSPSGESSTAPGSTSSTAESPGPGTSPSGE
SSTAPGSTSSTAESPGPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGSTSSTAESPGPGTSTPESGS
ASPGTSTPESGSASP

AG576

PGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSP
GSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPG
ASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGA
SPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASP
GTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSA
STGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGASPGTS
STGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTA
SSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGT
GPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTG
PGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGS

87

AE624

MAEPAGSPTSTEEGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSPAGSPTSTEE
GTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGT
SESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTST
EPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESA
TPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSE
GSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSE
TPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAP

GTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGS
EPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSE
SATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEP
SEGSAP

88

AD836

GSSESGSSEGGPGSSESGSSEGGPGESPGGSSGSESGSGGEPSESGSSGESPGGSSGSESG
ESPGGSSGSESGSSESGSSEGGPGSSESGSSEGGPGSSESGSSEGGPGESPGGSSGSESGES
PGGSSGSESGESPGGSSGSESGSSESGSSEGGPGSSESGSSEGGPGSSESGSSEGGPGSSES
GSSEGGPGSSESGSSEGGPGSSESGSSEGGPGSGGEPSESGSSGESPGGSSGSESGESPGG
SSGSESGSGGEPSESGSSGSEGSSGPGESSGSSESGSSEGGPGSGGEPSESGSSGSEGSSGP
GESSGSSESGSSEGGPGSGGEPSESGSSGESPGGSSGSESGSGGEPSESGSSGSGGEPSES
GSSGSSESGSSEGGPGSGGEPSESGSSGSGGEPSESGSSGSEGSSGPGESSGESPGGSSGS
ESGSEGSSGPGESSGSEGSSGPGESSGSGGEPSESGSSGSSESGSSEGGPGSSESGSSEGGP
GESPGGSSGSESGSGGEPSESGSSGSEGSSGPGESSGESPGGSSGSESGSEGSSGPGSSES
GSSEGGPGSGGEPSESGSSGSEGSSGPGESSGSEGSSGPGESSGSEGSSGPGESSGSGGEP
SESGSSGSGGEPSESGSSGESPGGSSGSESGESPGGSSGSESGSGGEPSESGSSGSEGSSGP
GESSGESPGGSSGSESGSSESGSSEGGPGSSESGSSEGGPGSSESGSSEGGPGSGGEPSES
GSSGSSESGSSEGGPGESPGGSSGSESGSGGEPSESGSSGSSESGSSEGGPGESPGGSSGS
ESGSGGEPSESGSSGESPGGSSGSESGSGGEPSESGSS

89

AE864

GSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGT
STEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSE
SATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEP
SEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSE
GSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSESATPES
GPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAP
GTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGT
SESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTST
EPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESA
TPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSG
SETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSE
TPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGP
GTSESATPESGPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGT
STEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAP

90

AF864

91
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GSTSESPSGTAPGTSPSGESSTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGT
STPESGSASPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSPSGESSTAPGSTSESPSGTAPGTSPS
GESSTAPGTSPSGESSTAPGSTSSTAESPGPGTSPSGESSTAPGTSPSGESSTAPGSTSSTA
ESPGPGTSTPESGSASPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGS
ASPGSTSSTAESPGPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGTSPSGESSTAPGSTSSTAESPG
PGTSPSGESSTAPGTSTPESGSASPGSTSSTAESPGPGSTSSTAESPGPGSTSSTAESPGPG
STSSTAESPGPGTSPSGESSTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGPXXXGAS
ASGAPSTXXXXSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGSTSES
PSGTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGTSPSGESSTAPGTSPSGESSTAPGSTSSTAE
SPGPGTSPSGESSTAPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSPSGESST
APGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASP
GSTSSTAESPGPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSPSGESSTAPGSTSSTAESPGPGT
SPSGESSTAPGTSTPESGSASPGTSPSGESSTAPGTSPSGESSTAPGTSPSGESSTAPGSTSS
TAESPGPGSTSSTAESPGPGTSPSGESSTAPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSTPSG
ATGSP

AG864 2

GASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPG
SSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGA
SPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPG
SGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSTPS
GATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASPGTS
STGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSST
GSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTG
SPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGP
GASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPG
ASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSS
TPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPS
ASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSA

STGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASPGTS
STGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSST
GSP

92

AMB875

GTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGSTSSTAESPGPGTSTPESGSASPGS
TSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGTSTPESGSASPGSEPATSGSETPGTSE
SATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEP
SEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATP
ESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSE
TPGSPAGSPTSTEEGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTSTEPSEGSAP
GTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGA
SASGAPSTGGTSESATPESGPGSPAGSPTSTELGSPAGSPTSTEEGSTSSTAESPGPGSTSE
SPSGTAPGTSPSGESSTAPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSEPATS
GSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSTSSTAESPGPGSTSSTAESPGPGTSPSGESS
TAPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSTSSTAESPGPGTSTPESGSAS
PGSTSESPSGTAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSSTPSGATGSPG
SSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSS
TPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTE
PSEGSAP

93

AE912

MAEPAGSPTSTEEGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSPAGSPTSTEE

GTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGT
SESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTST
EPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESA
TPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSE

GSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSE
TPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAP

GTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGS
EPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSE
SATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEP

SEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATP
ESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPES

GPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGP
GTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGT
STEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAP

94

AM923

95
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MAEPAGSPTSTEEGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGTSTEPSEGSAP
GSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGSTSSTAESPGPGTSTPESGSASPGSTSESPSGTAPGS
TSESPSGTAPGTSTPESGSASPGTSTPESGSASPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSPA
GSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGS
PTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSE
GSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTST
EEGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAP
GSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGASASGAPSTGGT
SESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSTSSTAESPGPGSTSESPSGTAPGTSP
SGESSTAPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSEPATSGSETPGTSESA
TPESGPGSEPATSGSETPGSTSSTAESPGPGSTSSTAESPGPGTSPSGESSTAPGSEPATSG
SETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSTSSTAESPGPGTSTPESGSASPGSTSESPSGT
APGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGP
GASPGTSSTGSPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSSTPSGATGSPGS
SPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAP

AM1318

GTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGSTSSTAESPGPGTSTPESGSASPGS
TSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGTSTPESGSASPGSEPATSGSETPGTSE
SATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEP
SEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATP
ESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSE
TPGSPAGSPTSTEEGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTSTEPSEGSAP
GTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGP
EPTGPAPSGGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPA
GSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSTSST
AESPGPGSTSESPSGTAPGTSPSGESSTAPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSPSGES
STAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPES

GPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSPSGESSTAP
GTSPSGESSTAPGTSPSGESSTAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGS
SPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGAS
PGTSSTGSPGASASGAPSTGGTSPSGESSTAPGSTSSTAESPGPGTSPSGESSTAPGTSESA
TPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSS
TGSPGTSTPESGSASPGTSPSGESSTAPGTSPSGESSTAPGTSESATPESGPGSEPATSGSE
TPGTSTEPSEGSAPGSTSESPSGTAPGSTSESPSGTAPGTSTPESGSASPGSPAGSPTSTEE
GTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGS
STPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSTSESPSGTAPGTSPSGESSTAPGSTS
STAESPGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSPAGSPTSTEEGSPAG
SPTSTEEGTSTEPSEGSAP

96

BC 864

GTSTEPSEPGSAGTSTEPSEPGSAGSEPATSGTEPSGSGASEPTSTEPGSEPATSGTEPSGS
EPATSGTEPSGSEPATSGTEPSGSGASEPTSTEPGTSTEPSEPGSAGSEPATSGTEPSGTST
EPSEPGSAGSEPATSGTEPSGSEPATSGTEPSGTSTEPSEPGSAGTSTEPSEPGSAGSEPAT
SGTEPSGSEPATSGTEPSGTSEPSTSEPGAGSGASEPTSTEPGTSEPSTSEPGAGSEPATSG
TEPSGSEPATSGTEPSGTSTEPSEPGSAGTSTEPSEPGSAGSGASEPTSTEPGSEPATSGTE
PSGSEPATSGTEPSGSEPATSGTEPSGSEPATSGTEPSGTSTEPSEPGSAGSEPATSGTEPS
GSGASEPTSTEPGTSTEPSEPGSAGSEPATSGTEPSGSGASEPTSTEPGTSTEPSEPGSAGS
GASEPTSTEPGSEPATSGTEPSGSGASEPTSTEPGSEPATSGTEPSGSGASEPTSTEPGTST
EPSEPGSAGSEPATSGTEPSGSGASEPTSTEPGTSTEPSEPGSAGSEPATSGTEPSGTSTEP
SEPGSAGSEPATSGTEPSGTSTEPSEPGSAGTSTEPSEPGSAGTSTEPSEPGSAGTSTEPSE
PGSAGTSTEPSEPGSAGTSTEPSEPGSAGTSEPSTSEPGAGSGASEPTSTEPGTSTEPSEPG
SAGTSTEPSEPGSAGTSTEPSEPGSAGSEPATSGTEPSGSGASEPTSTEPGSEPATSGTEPS
GSEPATSGTEPSGSEPATSGTEPSGSEPATSGTEPSGTSEPSTSEPGAGSEPATSGTEPSGS
GASEPTSTEPGTSTEPSEPGSAGSEPATSGTEPSGSGASEPTSTEPGTSTEPSEPGSA

97

BD864

98
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GSETATSGSETAGTSESATSESGAGSTAGSETSTEAGTSESATSESGAGSETATSGSETA
GSETATSGSETAGTSTEASEGSASGTSTEASEGSASGTSESATSESGAGSETATSGSETA
GTSTEASEGSASGSTAGSETSTEAGTSESATSESGAGTSESATSESGAGSETATSGSETA
GTSESATSESGAGTSTEASEGSASGSETATSGSETAGSETATSGSETAGTSTEASEGSAS
GSTAGSETSTEAGTSESATSESGAGTSTEASEGSASGSETATSGSETAGSTAGSETSTEA
GSTAGSETSTEAGSETATSGSETAGTSESATSESGAGTSESATSESGAGSETATSGSETA
GTSESATSESGAGTSESATSESGAGSETATSGSETAGSETATSGSETAGTSTEASEGSAS
GSTAGSETSTEAGSETATSGSETAGTSESATSESGAGSTAGSETSTEAGSTAGSETSTEA
GSTAGSETSTEAGTSTEASEGSASGSTAGSETSTEAGSTAGSETSTEAGTSTEASEGSAS
GSTAGSETSTEAGSETATSGSETAGTSTEASEGSASGTSESATSESGAGSETATSGSETA
GTSESATSESGAGTSESATSESGAGSETATSGSETAGTSESATSESGAGSETATSGSETA
GTSTEASEGSASGTSTEASEGSASGSTAGSETSTEAGSTAGSETSTEAGSETATSGSETA
GTSESATSESGAGTSESATSESGAGSETATSGSETAGSETATSGSETAGSETATSGSETA
GTSTEASEGSASGTSESATSESGAGSETATSGSETAGSETATSGSETAGTSESATSESGA
GTSESATSESGAGSETATSGSETA

AE948

GTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGS
PAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSEP
ATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPAT
SGSETPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSEPATSG
SETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPES

GPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETP
GTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGT
SESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSE
SATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEP
SEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPT
STEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSEPATSGSE
TPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEE
GSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGT
STEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSE
SATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESA
TPESGPGTSESATPESGP

99

AE1044

GSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGT
STEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSE
SATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSTEP

SEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATP
ESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGS
APGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAP
GTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGT
SESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTST
EPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGS
PTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATP
ESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPES
GPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEE
GTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGT
STEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSEP
ATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEP
SEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPT
STEEGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTST

100

AE1140

101
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GSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGS
EPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSE
SATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGS
PTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATP
ESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPES
GPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEE
GSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGS
PAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSPA
GSPTSTELEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSTEP
SEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSPAGSPT
STEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSE
TPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAP
GTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGS
PAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSEP
ATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEP
SEGSAPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPT
STEEGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPA

AE1236

GSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGT
STEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEP
ATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSPAGS
PTSTEEGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPT
STEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSE
TPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETP
GSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGT
SESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTST
EPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESA
TPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATP
ESGPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSE
TPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAP
GSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGT
SESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTST
EPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESA
TPESGPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSG
SETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEP

102

AE1332

GSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGT
STEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPA
GSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSEPAT
SGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSG
SETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPES

GPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAP
GTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGS
EPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTST
EPSEGSAPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGS
PTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATP

ESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSE

TPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGP
GTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGS
EPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTST
EPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPAT
SGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATP
ESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTST

103

AE1428

104
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GSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGT
STEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPA
GSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPAT
SGSETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSE

GSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGS
APGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETP
GSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGS
EPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSE
SATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPAT
SGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPT
STEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPES

GPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETP
GTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGT
SESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSE
SATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEP

SEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSE
GSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPA

AE1524

GTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGS
PAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTST
EPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPAT
SGSETPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPT
STEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPES

GPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEE
GSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGS
EPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEP
ATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSPAGS
PTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATP

ESGPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPAGSPTST
EEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGP
GTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGT
SESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPA
GSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESA
TPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSE

GSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPA

105

AE1620

GSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGT
SESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTST
EPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSESA
TPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATP
ESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPES
GPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEE
GTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGT
STEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEP

ATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEP
SEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSE
GSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPAGSPTST
EEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGP
GSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGS
EPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSE
SATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESA
TPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSE

GSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTST

106

55
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AE1716

GTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGS
PAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSE

SATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESA
TPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSE
GSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGS
APGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEE
GTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGS
PAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTST
EPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPAT
SGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPT
STEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPES
GPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEE
GSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGS
PAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPA
GSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEP
SEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSG
SETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSE

107

AE1812

GTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGT
STEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSE

SATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESA
TPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSE

GSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGS
APGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETP
GSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGS
PAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTST
EPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESA
TPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSE

GSAPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPES
GPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGP
GTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGT
SESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEP

ATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESA
TPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATP
ESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEP

108

AE1908

GSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGS
PAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTST
EPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEP
SEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATP
ESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGS
APGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGP
GTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGT
STEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSE
SATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEP
SEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSE
GSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGS
APGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETP
GTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGS
PAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTST
EPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEP
SEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATP
ESGPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEP

109
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AE2004 A

GTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGS
PAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTST
EPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGTSTEP
SEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSG
SETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPES

GPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEE
GTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGS
PAGSPTSTEEGTSESATPESGPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSE
SATPESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSTEP
SEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSEPATSGSETPGSPAGSPTSTEEGTSESATP

ESGPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPES
GPGSEPATSGSETPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEE
GTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGS
PAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSEP
ATSGSETPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGSEPATSGSETPGTSESATPESGPGTSTEP
SEGSAPGTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGSPAGSPTSTEEGTSESATPESGPGSPAGSPT
STEEGTSTEPSEGSAPGTSESATPESGPGTSE

110

AG948

GSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPG
TPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSS
TPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGASP
GTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGASPG
TSSTGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSG
ATGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSS
TGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTAS
SSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTG
PGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGP
GSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPG
SSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSS
PSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTP
SGATGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSG
TASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGA
TGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTAS
SSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSP

111

AG1044

GTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPG
TPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSS
PSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGTPG
SGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPG
TSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTS
STGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGAT
GSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTG
SPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSP
GASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPG
TPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSS
TPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASP
GTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPS
GATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSAS
TGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSS
TGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGAT
GSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGT
GPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSST

112

AG1140

113

57




ES 2771208 T3

GASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPG
SSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSS
TPSGATGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPS
ASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPS
GATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSG
ATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGA
TGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGASPGTSST
GSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATG
SPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGP
GASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPG
TPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSS
PSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPG
SGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPS
GATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSTPSG
ATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSAST
GTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSTPSGAT
GSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSST

AG1236

GSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPG
ASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTP

GSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPS
ASTGTGPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSA
STGTGPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSG
ATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGA
TGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSST
GSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATG
SPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSP
GSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPG
SSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGA
SPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSP
SASTGTGPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPG
TSSTGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSG
TASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGTPGSGT
ASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTA
SSSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASP

114

AG1332

GSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPG
SSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSS
TPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTP
SGATGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSA
STGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGASPGTS
STGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGAT
GSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATG
SPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSP
GSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPG
TPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSS
TPSGATGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSTP
SGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPS
GATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGASPGTS
STGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSST
GSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATG
SPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGP
GSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPG

115

AG1428

116

58
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GTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPG
TPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSS
TPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGASP
GTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGS
GTASSSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSAS
TGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTA
SSSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGT
GPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTG
PGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSP
GASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPG
SSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGA
SPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASP
GTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGS
GTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSG
ATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSAST
GTGPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSTPSGAT
GSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASP

AG1524

GSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPG
TPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGTP
GSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASP
GTSSTGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGS
GTASSSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSG
ATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTA
SSSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASS
SPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGP
GSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPG
TPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSS

TPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPS
ASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSG
TASSSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGA
TGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGAT
GSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTG
SPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSP
GASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGTPG

117

AG1620

GSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPG
ASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSS
PSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSTP
SGATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGASPGT
SSTGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSAST
GTGPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSST
GSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGT
GPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGS
PGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSP
GASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPG
TPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSS
TPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPS
ASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSPSA
STGTGPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSG
ATGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSPSAST
GTGPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTAS
SSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGSST

118

AG1716

119

59
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GASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPG
SSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSS
PSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPG
SGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSTPS
GATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGT
ASSSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGASPGTSST
GSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASS
SPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGP
GTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPG
TPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTP
GSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGASP
GTSSTGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGS
GTASSSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSG
ATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSAST
GTGPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSST
GSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTG
SPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPG

AG1812

GSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPG
SSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGSS
PSASTGTGPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTP
SGATGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGTPGSG
TASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGTPGSGT
ASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGAT
GSPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATG
SPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSP
GASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPG
ASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGSS
TPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPG
SGTASSSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGASPG
TSSTGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGTPGSG
TASSSPGSSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGTPGSGTASSSPGSSTPSGA
TGSPGSSTPSGATGSPGSSTPSGATGSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSTPSGAT
GSPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGASPGTSSTGSPGASPGTSSTG
SPGTPGSGTASSSPGASPGTSSTGSPGSSTPSGATGSPGASP

120

AG1908

GSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPG

SSPSASTGTGPGASPGTSSTGSPGSSPSASTGTGPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGA
SPGTSSTGSPGTPGSGTASSSPGTPGSGTASSSPGSSPSASTGTGPGSSTPSGATGSPGSSP
SASTGTGPG