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<210> 1

<211> 5

<212> PRT



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w Kabat CDRH1

<400> 1

Ser Tyr Gly Met His

1 5

<210> 2
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w Kabat CDRH2

<400> 2

Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1 5 10 15

Gly



<210> 3
<211> 4
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w Kabat CDRH3

<400> 3

Asn Val Asp Tyr

1

<210> 4
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w Kabat CDRL1

<400> 4



Arg Ala Ser GIn Ser Val Ser Ser Asn Leu Ala

1 5 10

<210> 5
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w Kabat CDRL2

<400> 5

Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr

1 5

<210> 6
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w Kabat CDRL3



<400> 6

GIn GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Arg Thr

1 5

<210> 7
<211> 4
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2034w Kabat CDRH3

<400> 7

Asn Gly Asp His

1

<210> 8
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial



<220>

<223> AGEN2033w IMGT CDRH1

<400> 8

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly

1 5

<210> 9
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w IMGT CDRH2

<400> 9

lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys

1 5

<210> 10
<211> 6

<212> PRT



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w IMGT CDRH3

<400> 10

Ala Ser Asn Val Asp Tyr

1 5

<210> 11
<211> 6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w IMGT CDRL1

<400> 11

GIn Ser Val Ser Ser Asn

<210> 12



<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w IMGT CDRL2

<400> 12

Gly Ala Ser

1

<210> 13
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w IMGT CDRL3

<400> 13

GIn GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Arg Thr

1 5



<210> 14
<211> 6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2034w IMGT CDRH3

<400> 14

Ala Ser Asn Gly Asp His

1 5

<210> 15
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w, AGEN2046w VH

<400> 15

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Val Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110



Ser

<210> 16
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w, AGEN2034w, AGEN2046w, AGEN2047w VL

<400> 16

Glu lle Val Met Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Asn

20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle

35 40 45



Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Ser

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GlIn GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Arg

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys

100 105

<210> 17
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2034w, AGEN2047w VH

<400> 17



GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser



100 105 110

Ser

<210> 18
<211> 440
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w, cadena pesada, IgG4 S228P

<400> 18

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val



35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Val Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser

115 120 125

Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140



Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr

145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175

Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys

180 185 190

Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala

210 215 220

Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro

225 230 235 240

Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val



245 250 255

Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val

260 265 270

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn

275 280 285

Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn

290 295 300

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly

305 310 315 320

Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro

325 330 335

Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser GIn Glu Glu Met Thr

340 345 350



Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser

355 360 365

Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr

370 375 380

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr

385 390 395 400

Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GlIn Glu Gly Asn Val Phe

405 410 415

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys

420 425 430

Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys

435 440

<210> 19



<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2033w, AGEN2034w, AGEN2046w, AGEN2047w, cadena liviana

<400> 19

Glu lle Val Met Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser GIn Ser Val Ser Ser Asn

20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Ser



65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GlIn GIn Tyr Asn Asn Trp Pro Arg

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala

100 105 110

Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly

115 120 125

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala

130 135 140

Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn

145 150 155 160

Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser

165 170 175



Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr

180 185 190

Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser

195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys

210

<210> 20
<211> 440
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2034w, cadena pesada, IgG4 S228P

<400> 20

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser



115 120 125

Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140

Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr

145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175

Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys

180 185 190

Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala

210 215 220



Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro

225 230 235 240

Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val

245 250 255

Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val

260 265 270

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn

275 280 285

Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn

290 295 300

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly

305 310 315 320

Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro



325 330 335

Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser GlIn Glu Glu Met Thr

340 345 350

Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser

355 360 365

Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr

370 375 380

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr

385 390 395 400

Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn Glu Gly Asn Val Phe

405 410 415

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys

420 425 430



Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys

435 440

<210> 21
<211> 443
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2046w, cadena pesada, IgG1

<400> 21

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45



Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Val Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser

115 120 125

Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140

Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr



145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175

Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn

180 185 190

Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro

225 230 235 240

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr

245 250 255



Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn

260 265 270

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg

275 280 285

Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val

290 295 300

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser

305 310 315 320

Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys

325 330 335

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu

340 345 350

Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe



355 360 365

Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu

370 375 380

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe

385 390 395 400

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly

405 410 415

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr

420 425 430

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440

<210> 22
<211> 443

<212> PRT



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2047w, cadena pesada, IgG1

<400> 22

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80



Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser

115 120 125

Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140

Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr

145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175

Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn



180 185 190

Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro

225 230 235 240

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr

245 250 255

Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn

260 265 270

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg

275 280 285



Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val

290 295 300

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser

305 310 315 320

Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys

325 330 335

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu

340 345 350

Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe

355 360 365

Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu

370 375 380

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe



385 390 395 400

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GlIn Gly

405 410 415

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr

420 425 430

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440

<210> 23
<211> 443
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2047w, cadena pesada, IgG1 N297A

<400> 23

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110



Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser

115 120 125

Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140

Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr

145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175

Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn

180 185 190

Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro



210 215 220

Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro

225 230 235 240

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr

245 250 255

Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn

260 265 270

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg

275 280 285

Glu Glu GIn Tyr Ala Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val

290 295 300

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser

305 310 315 320



Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys

325 330 335

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu

340 345 350

Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe

355 360 365

Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu

370 375 380

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe

385 390 395 400

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly

405 410 415

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr



420 425 430

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440

<210> 24
<211> 443
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2047w, cadena pesada, IgG1 S267E/L328F

<400> 24

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val



35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser

115 120 125

Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140



Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr

145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175

Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn

180 185 190

Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro

225 230 235 240

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr



245 250 255

Cys Val Val Val Asp Val Glu His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn

260 265 270

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg

275 280 285

Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val

290 295 300

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser

305 310 315 320

Asn Lys Ala Phe Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys

325 330 335

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu

340 345 350



Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe

355 360 365

Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu

370 375 380

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe

385 390 395 400

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly

405 410 415

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr

420 425 430

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440

<210> 25



<211> 443
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2047w, cadena pesada, 1gG1 S239D/A330L/I332E

<400> 25

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr



65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser

115 120 125

Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140

Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr

145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175



Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn

180 185 190

Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Asp Val Phe Leu Phe Pro

225 230 235 240

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr

245 250 255

Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn

260 265 270

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg



275 280 285

Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val

290 295 300

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser

305 310 315 320

Asn Lys Ala Leu Pro Leu Pro Glu Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys

325 330 335

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu

340 345 350

Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe

355 360 365

Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu

370 375 380



Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe

385 390 395 400

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GlIn Gly

405 410 415

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr

420 425 430

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440

<210> 26
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2001w VH (BADD426-2614)

<400> 26



GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Thr Asn Gly Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser



100 105 110

Ser

<210> 27
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2002w VH (BADD426-2615)

<400> 27

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val



35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser

<210> 28
<211> 113

<212> PRT



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> EP11_pl1l_BO03 (BADD438-2743)

<400> 28

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Glu Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80



Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser

<210> 29
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> EP11_pl1_BO5 (BADD438-2745)

<400> 29

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Met Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Phe Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser



<210> 30
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> EP11_pl1_C02 (BADD438-2746)

<400> 30

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val



50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly His Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser

<210> 31
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> EP11_pl1_CO3 (BADD438-2747)



<400> 31

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Met Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95



Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser

<210> 32
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRH2 consenso

<220>
<221> VARIANTE
<222> (4)..(4)

<223> Tyr o Phe

<220>
<221> VARIANTE

<222> (9)..(9)



<223> Lys o Glu

<220>
<221> VARIANTE
<222> (16)..(16)

<223> Lys o Met

<400> 32

Val lle Trp Xaa Asp Gly Ser Asn Xaa Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Xaa

1 5 10 15

Gly

<210> 33
<211> 4
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRH3 consenso



<220>
<221> VARIANTE
<222> (2)..(2)

<223> Gly o Val

<220>
<221> VARIANTE
<222> (4)..(4)

<223> His o Tyr

<400> 33

Asn Xaa Asp Xaa

1

<210> 34
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRH2

<400> 34



Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Glu Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1 5 10 15

Gly

<210> 35
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRH2

<400> 35

Val lle Trp Phe Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1 5 10 15

Gly



<210> 36
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRH2

<400> 36

Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Met

1 5 10 15

Gly

<210> 37
<211> 4
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> CDRH3



<400> 37

Asn Gly Asp Tyr

1

<210> 38
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> VHFR1

<400> 38

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser

20 25 30

<210> 39

<211> 30



<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> VHFR1

<400> 39

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Met Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser

20 25 30

<210> 40
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> VH FR2

<400> 40



Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val Ala

1 5 10

<210> 41
<211> 32
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> VH FR3

<400> 41

Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu GIn

1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Ser

20 25 30

<210> 42
<211> 32
<212> PRT

<213> Secuencia artificial



<220>

<223> VH FR3

<400> 42

Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr Leu GIn

1 5 10 15

Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala Thr

20 25 30

<210> 43
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> VH FR4

<400> 43

Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

1 5 10



<210> 44
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> VH FR4

<400> 44

Trp Gly His Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

1 5 10

<210> 45
<211> 23
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> VLFR1

<400> 45



Glu lle Val Met Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys

20

<210> 46
<211> 15
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> VL FR2

<400> 46

Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr

1 5 10 15

<210> 47
<211> 32
<212> PRT

<213> Secuencia artificial



<220>

<223> VLFR3

<400> 47

Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr

1 5 10 15

Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Ser Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys

20 25 30

<210> 48
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> VLFR4

<400> 48

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Glu lle Lys

1 5 10



<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

49
113
PRT

Secuencia artificial

VH consenso sequence

VARIANTE
(11)..(11)

Val o Met

VARIANTE
(53)..(53)

Tyr o Phe

VARIANTE
(58)..(58)

Lys o Glu



<220>
<221> VARIANTE
<222> (65)..(65)

<223> Lys o Met

<220>
<221> VARIANTE
<222> (98)..(98)

<223> Sero Thr

<220>
<221> VARIANTE
<222> (100)..(100)

<223> Gly o Val

<220>
<221> VARIANTE
<222> (102)..(102)

<223> Hiso Tyr

<220>
<221> VARIANTE
<222> (105)..(105)

<223> Gln o His

<400> 49



GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Xaa Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Xaa Asp Gly Ser Asn Xaa Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Xaa Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Xaa Asn Xaa Asp Xaa Trp Gly Xaa Gly Thr Leu Val Thr Val Ser



100 105 110

Ser

<210> 50
<211> 98
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 50

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45



Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg

<210> 51
<211> 95
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 51

Glu lle Val Met Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Val Ser Pro Gly

1 5 10 15



Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Asn

20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Ala Thr Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Ser

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn GIn Tyr Asn Asn Trp Pro

85 90 95

<210> 52
<211> 439
<212> PRT

<213> Secuencia artificial



<220>

<223> AGEN2033w, cadena pesada, IgG4 S228P (sin lisina en el extremo C)

<400> 52

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys



85 90 95

Ala Ser Asn Val Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser

115 120 125

Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140

Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr

145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175

Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys

180 185 190



Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala

210 215 220

Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro

225 230 235 240

Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val

245 250 255

Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp Tyr Val

260 265 270

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn

275 280 285

Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn



290 295 300

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly

305 310 315 320

Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro

325 330 335

Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser GIn Glu Glu Met Thr

340 345 350

Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser

355 360 365

Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr

370 375 380

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr

385 390 395 400



Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GlIn Glu Gly Asn Val Phe

405 410 415

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys

420 425 430

Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly

435

<210> 53
<211> 439
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2034w, cadena pesada, IgG4 S228P (sin lisina en el extremo C)

<400> 53

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser



115 120 125

Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140

Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr

145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175

Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys

180 185 190

Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala

210 215 220



Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro

225 230 235 240

Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val

245 250 255

Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val

260 265 270

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn

275 280 285

Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn

290 295 300

Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly

305 310 315 320

Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro



325 330 335

Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser GlIn Glu Glu Met Thr

340 345 350

Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser

355 360 365

Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr

370 375 380

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr

385 390 395 400

Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn Glu Gly Asn Val Phe

405 410 415

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys

420 425 430



Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly

435

<210> 54
<211> 442
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2046w, cadena pesada, I1gG1 (sin lisina en el extremo C)

<400> 54

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45



Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Val Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser

115 120 125

Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140

Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr



145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175

Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn

180 185 190

Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro

225 230 235 240

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr

245 250 255



Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn

260 265 270

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg

275 280 285

Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val

290 295 300

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser

305 310 315 320

Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys

325 330 335

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu

340 345 350

Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe



355 360 365

Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu

370 375 380

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe

385 390 395 400

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly

405 410 415

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr

420 425 430

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

435 440

<210> 55
<211> 442

<212> PRT



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2047w, cadena pesada, IgG1 (sin lisina en el extremo C)

<400> 55

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80



Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser

115 120 125

Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140

Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr

145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175

Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn



180 185 190

Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro

225 230 235 240

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr

245 250 255

Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn

260 265 270

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg

275 280 285



Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val

290 295 300

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser

305 310 315 320

Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys

325 330 335

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu

340 345 350

Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe

355 360 365

Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu

370 375 380

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe



385 390 395 400

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GlIn Gly

405 410 415

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr

420 425 430

Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

435 440

<210> 56
<211> 442
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2047w, cadena pesada, IgG1 N297A (sin lisina en el extremo C)

<400> 56

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110



Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser

115 120 125

Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140

Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr

145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175

Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn

180 185 190

Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro



210 215 220

Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro

225 230 235 240

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr

245 250 255

Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn

260 265 270

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg

275 280 285

Glu Glu GIn Tyr Ala Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val

290 295 300

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser

305 310 315 320



Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys

325 330 335

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu

340 345 350

Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe

355 360 365

Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu

370 375 380

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe

385 390 395 400

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly

405 410 415

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr



420 425 430

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

435 440

<210> 57
<211> 442
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2047w, cadena pesada, |gG1 S267E/L328F (sin lisina en el extremo C)

<400> 57

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val



35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser

115 120 125

Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140



Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr

145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175

Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn

180 185 190

Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro

225 230 235 240

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr



245 250 255

Cys Val Val Val Asp Val Glu His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn

260 265 270

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg

275 280 285

Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val

290 295 300

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser

305 310 315 320

Asn Lys Ala Phe Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys

325 330 335

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu

340 345 350



Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe

355 360 365

Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu

370 375 380

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe

385 390 395 400

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln GIn Gly

405 410 415

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr

420 425 430

Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

435 440

<210> 58



<211> 442
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> AGEN2047w, cadena pesada, IgG1 S239D/A330L/I1332E (sin lisina en el extremo C)

<400> 58

GIn Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val GIn Pro Gly Arg

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Gly Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Val lle Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr



65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Asn Gly Asp His Trp Gly GIn Gly Thr Leu Val Thr Val Ser

100 105 110

Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser

115 120 125

Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp

130 135 140

Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr

145 150 155 160

Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr

165 170 175



Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn

180 185 190

Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp

195 200 205

Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Asp Val Phe Leu Phe Pro

225 230 235 240

Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr

245 250 255

Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn

260 265 270

Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg



275 280 285

Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val

290 295 300

Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser

305 310 315 320

Asn Lys Ala Leu Pro Leu Pro Glu Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys

325 330 335

Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu

340 345 350

Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe

355 360 365

Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu

370 375 380



Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe

385 390 395 400

Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GlIn Gly

405 410 415

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr

420 425 430

Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

435 440

<210> 59
<211> 329
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 59

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1 5 10 15



Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr

20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser

35 40 45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GlIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser

50 55 60

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr

65 70 75 80

Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys

85 90 95

Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys

100 105 110



Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro

115 120 125

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys

130 135 140

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp

145 150 155 160

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu

165 170 175

Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu

180 185 190

His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn

195 200 205

Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly

210 215 220



GlIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu

225 230 235 240

Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr

245 250 255

Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn

260 265 270

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe

275 280 285

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn

290 295 300

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr

305 310 315 320



GlIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

325

<210> 60
<211> 330
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 60

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1 5 10 15

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr

20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser

35 40 45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser

50 55 60



Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr

65 70 75 80

Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys

85 90 95

Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys

100 105 110

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro

115 120 125

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys

130 135 140

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp

145 150 155 160

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu



165 170 175

Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu

180 185 190

His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn

195 200 205

Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly

210 215 220

GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu

225 230 235 240

Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr

245 250 255

Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn

260 265 270



Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe

275 280 285

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn

290 295 300

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr

305 310 315 320

GlIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

325 330

<210> 61
<211> 329
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> I1gG1 N297A (sin lisina en el extremo C)

<400> 61



Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1 5 10 15

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr

20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser

35 40 45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GlIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser

50 55 60

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr

65 70 75 80

Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys

85 90 95

Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys



100 105 110

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro

115 120 125

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys

130 135 140

Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp

145 150 155 160

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu

165 170 175

Glu GIn Tyr Ala Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu

180 185 190

His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn

195 200 205



Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly

210 215 220

GlIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu

225 230 235 240

Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr

245 250 255

Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn

260 265 270

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe

275 280 285

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn

290 295 300

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr



305 310 315 320

GlIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

325

<210> 62
<211> 330
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 1gG1 N297A

<400> 62

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys

1 5 10 15

Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr

20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser



35 40 45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser

50 55 60

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr

65 70 75 80

Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys

85 90 95

Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys

100 105 110

Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro

115 120 125

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys

130 135 140



Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp

145 150 155 160

Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu

165 170 175

Glu GIn Tyr Ala Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu

180 185 190

His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn

195 200 205

Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly

210 215 220

GlIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu

225 230 235 240

Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr



245 250 255

Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn

260 265 270

Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe

275 280 285

Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn

290 295 300

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr

305 310 315 320

GlIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

325 330

<210> 63
<211> 326

<212> PRT



<213> Secuencia artificial

<220>

<223> |gG4 S228P (sin lisina en el extremo C)

<400> 63

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg

1 5 10 15

Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr

20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser

35 40 45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser

50 55 60

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr

65 70 75 80



Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys

85 90 95

Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro

100 105 110

Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys

115 120 125

Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val

130 135 140

Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp

145 150 155 160

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe

165 170 175

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp



180 185 190

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu

195 200 205

Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg

210 215 220

Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys

225 230 235 240

Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp

245 250 255

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys

260 265 270

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser

275 280 285



Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn Glu Gly Asn Val Phe Ser

290 295 300

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser

305 310 315 320

Leu Ser Leu Ser Leu Gly

325

<210> 64
<211> 327
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> 1gG4 S228P

<400> 64

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg

1 5 10 15



Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr

20 25 30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser

35 40 45

Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GlIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser

50 55 60

Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr

65 70 75 80

Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys

85 90 95

Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro

100 105 110

Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys



115 120 125

Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val

130 135 140

Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp

145 150 155 160

Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe

165 170 175

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp

180 185 190

Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu

195 200 205

Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg

210 215 220



Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys

225 230 235 240

Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp

245 250 255

Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys

260 265 270

Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser

275 280 285

Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser

290 295 300

Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser

305 310 315 320

Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys



325

<210> 65
<211> 107
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 65

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu

1 5 10 15

GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe

20 25 30

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn

35 40 45

Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GlIn Asp Ser Lys Asp Ser

50 55 60



Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu

65 70 75 80

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser

85 90 95

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

100 105

<210> 66
<211> 448
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> pab2197, cadena pesada

<400> 66

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Thr GIn Pro Gly Lys

1 5 10 15



Ser Leu Lys Leu Ser Cys Glu Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Phe

20 25 30

Thr Met His Trp Val Arg GIn Ser Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Phe lle Arg Ser Gly Ser Gly lle Val Phe Tyr Ala Asp Ala Val

50 55 60

Arg Gly Arg Phe Thr lle Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Leu Leu Phe

65 70 75 80

Leu GIn Met Asn Asp Leu Lys Ser Glu Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Arg Pro Leu Gly His Asn Thr Phe Asp Ser Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe

115 120 125



Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu

130 135 140

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp

145 150 155 160

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu

165 170 175

GlIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys

210 215 220



Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro

225 230 235 240

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser

245 250 255

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp

260 265 270

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn

275 280 285

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val

290 295 300

Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu

305 310 315 320

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys

325 330 335



Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr

340 345 350

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr

355 360 365

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu

370 375 380

Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu

385 390 395 400

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys

405 410 415

Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu

420 425 430



Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

435 440 445

<210> 67
<211> 220
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> pab2197, cadena liviana

<400> 67

Asp lle Val Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ala Val Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Lys Val Thr Met Thr Cys Lys Ser Ser GIn Ser Leu Tyr Tyr Ser

20 25 30

Gly Val Lys Glu Asn Leu Leu Ala Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly GIn

35 40 45



Ser Pro Lys Leu Leu lle Tyr Tyr Ala Ser lle Arg Phe Thr Gly Val

50 55 60

Pro Asp Arg Phe Thr Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr

65 70 75 80

Ile Thr Ser Val GIn Ala Glu Asp Met Gly GIn Tyr Phe Cys GIn GIn

85 90 95

Gly lle Asn Asn Pro Leu Thr Phe Gly Asp Gly Thr Lys Leu Glu lle

100 105 110

Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp

115 120 125

Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn

130 135 140

Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu

145 150 155 160



GlIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp

165 170 175

Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr

180 185 190

Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser

195 200 205

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

210 215 220

<210> 68
<211> 448
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> pab2196, cadena pesada



<400> 68

Glu Val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Thr

1 5 10 15

Ser Met Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly His

20 25 30

Leu Met Asn Trp Val Lys GIn Ser His Gly Lys Asn Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Leu lle lle Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn GIn Lys Phe

50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Met Glu Leu Leu Ser Leu Thr Ser Asp Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys

85 90 95



Ser Arg Gly Leu Arg Gly Phe Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Ser Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe

115 120 125

Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu

130 135 140

Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp

145 150 155 160

Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu

165 170 175

GlIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His Lys Pro

195 200 205



Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys

210 215 220

Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro

225 230 235 240

Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser

245 250 255

Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp

260 265 270

Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn

275 280 285

Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val

290 295 300



Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu

305 310 315 320

Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle Glu Lys

325 330 335

Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr

340 345 350

Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr

355 360 365

Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu

370 375 380

Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu

385 390 395 400

Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys

405 410 415



Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu

420 425 430

Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

435 440 445

<210> 69
<211> 219
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> pab2196, cadena liviana

<400> 69

Asp Val Val Leu Thr GIn Thr Pro Leu Ser Leu Ser Val Ser Phe Gly

1 5 10 15

Asp GIn Val Ser lle Ser Cys Arg Ser Ser GIn Ser Leu Val Asn Ser

20 25 30



Tyr Gly Asn Thr Phe Leu Ser Trp Tyr Leu His Lys Pro Gly GIn Ser

35 40 45

Pro GIn Leu Leu lle Phe Gly lle Ser Asn Arg Phe Ser Gly Val Pro

50 55 60

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys lle

65 70 75 80

Ser Thr lle Lys Pro Glu Asp Leu Gly Met Tyr Tyr Cys Leu GIn Gly

85 90 95

Thr His GIn Pro Pro Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Leu Glu Val Lys

100 105 110

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu

115 120 125



GlIn Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe

130 135 140

Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn

145 150 155 160

Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser

165 170 175

Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu

180 185 190

Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser

195 200 205

Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

210 215

<210> 70

<211> 450



<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> pab2225, cadena pesada

<400> 70

GIn Val GIn Leu GIn GIn Trp Gly Ala Gly Leu Leu Lys Pro Ser Glu

1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Val Tyr Gly Gly Ser Phe Ser Gly Tyr

20 25 30

Tyr Trp Ser Trp lle Arg GIn Ser Pro Glu Lys Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Glu lle Asn His Gly Gly Tyr Val Thr Tyr Asn Pro Ser Leu Glu

50 55 60

Ser Arg Val Thr lle Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn GIn Phe Ser Leu

65 70 75 80



Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala

85 90 95

Arg Asp Tyr Gly Pro Gly Asn Tyr Asp Trp Tyr Phe Asp Leu Trp Gly

100 105 110

Arg Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser

115 120 125

Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala

130 135 140

Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val

145 150 155 160

Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala

165 170 175



Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val

180 185 190

Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn His

195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys

210 215 220

Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly

225 230 235 240

Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met

245 250 255

Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His

260 265 270

Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val

275 280 285



His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr Tyr

290 295 300

Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly

305 310 315 320

Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro lle

325 330 335

Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro GIn Val

340 345 350

Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser

355 360 365

Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu

370 375 380



Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro

385 390 395 400

Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val

405 410 415

Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met

420 425 430

His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser

435 440 445

Pro Gly

450

<210> 71
<211> 216
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>



<223> pab2225, cadena liviana

<400> 71

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gin Ser Val Ser Ser Tyr

20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys GIn GIn Arg Ser Asn Trp Pro Pro

85 90 95



Ala Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu lle Lys Arg Thr Val

100 105 110

Ala Ala Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys

115 120 125

Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg

130 135 140

Glu Ala Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn

145 150 155 160

Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser

165 170 175

Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys

180 185 190



Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr

195 200 205

Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

210 215

<210> 72
<211> 451
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> pab1928, cadena pesada

<400> 72

GIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ser Glu Leu Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20 25 30



Ser Met His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Lys Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Glu Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe

50 55 60

Lys Gly Arg Phe Val Phe Ser Leu Asp Thr Ser Val Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Leu GlIn lle Ser Ser Leu Lys Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Asn Pro Tyr Tyr Asp Tyr Val Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp

100 105 110

Gly GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro

115 120 125

Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr

130 135 140



Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr

145 150 155 160

Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro

165 170 175

Ala Val Leu GIn Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr

180 185 190

Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn Thr Tyr lle Cys Asn Val Asn

195 200 205

His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser

210 215 220

Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu

225 230 235 240



Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu

245 250 255

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser

260 265 270

His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu

275 280 285

Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu GIn Tyr Asn Ser Thr

290 295 300

Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn

305 310 315 320

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro

325 330 335

Ile Glu Lys Thr lle Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn

340 345 350



Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val

355 360 365

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val

370 375 380

Glu Trp Glu Ser Asn Gly GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro

385 390 395 400

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr

405 410 415

Val Asp Lys Ser Arg Trp GIn GIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val

420 425 430

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu

435 440 445



Ser Pro Gly

450

<210> 73
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> pab1928, cadena liviana

<400> 73

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lle Thr Cys Lys Ala Ser GIn Asp Val Ser Thr Ala

20 25 30

Val Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45



Tyr Ser Ala Ser Tyr Leu Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Phe Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp lle Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Arg

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys Arg Ser Val Ala Ala

100 105 110

Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly

115 120 125

Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala

130 135 140

Lys Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn

145 150 155 160



Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser

165 170 175

Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr

180 185 190

Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser

195 200 205

Phe Asn Arg Gly Glu Cys

210

<210> 74
<211> 268
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 74

Pro Gly Trp Phe Leu Asp Ser Pro Asp Arg Pro Trp Asn Pro Pro Thr



Phe Ser Pro Ala Leu Leu Val Val Thr Glu Gly Asp Asn Ala Thr Phe

20 25 30

Thr Cys Ser Phe Ser Asn Thr Ser Glu Ser Phe Val Leu Asn Trp Tyr

35 40 45

Arg Met Ser Pro Ser Asn GIn Thr Asp Lys Leu Ala Ala Phe Pro Glu

50 55 60

Asp Arg Ser GIn Pro Gly GIn Asp Cys Arg Phe Arg Val Thr GIn Leu

65 70 75 80

Pro Asn Gly Arg Asp Phe His Met Ser Val Val Arg Ala Arg Arg Asn

85 90 95

Asp Ser Gly Thr Tyr Leu Cys Gly Ala lle Ser Leu Ala Pro Lys Ala

100 105 110



GlIn lle Lys Glu Ser Leu Arg Ala Glu Leu Arg Val Thr Glu Arg Arg

115 120 125

Ala Glu Val Pro Thr Ala His Pro Ser Pro Ser Pro Arg Pro Ala Gly

130 135 140

GIn Phe GIn Thr Leu Val Val Gly Val Val Gly Gly Leu Leu Gly Ser

145 150 155 160

Leu Val Leu Leu Val Trp Val Leu Ala Val lle Cys Ser Arg Ala Ala

165 170 175

Arg Gly Thr lle Gly Ala Arg Arg Thr Gly GIn Pro Leu Lys Glu Asp

180 185 190

Pro Ser Ala Val Pro Val Phe Ser Val Asp Tyr Gly Glu Leu Asp Phe

195 200 205

GIn Trp Arg Glu Lys Thr Pro Glu Pro Pro Val Pro Cys Val Pro Glu



210 215 220

GIn Thr Glu Tyr Ala Thr lle Val Phe Pro Ser Gly Met Gly Thr Ser

225 230 235 240

Ser Pro Ala Arg Arg Gly Ser Ala Asp Gly Pro Arg Ser Ala GIn Pro

245 250 255

Leu Arg Pro Glu Asp Gly His Cys Ser Trp Pro Leu

260 265

<210> 75
<211> 16
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 75

Ser Leu Ala Pro Lys Ala GIn Ile Lys Glu Ser Leu Arg Ala Glu Leu

1 5 10 15



<210> 76
<211> 18
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 76

Leu Asp Ser Pro Asp Arg Pro Trp Asn Pro Pro Thr Phe Ser Pro Ala

1 5 10 15

Leu Leu

<210> 77
<211> 10
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 77

Asp Ser Pro Asp Arg Pro Trp Asn Pro Pro

1 5 10



<210> 78
<211> 9
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 78

Glu Val Pro Thr Ala His Pro Ser Pro

<210> 79
<211> 8
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 79

Ile Ser Leu Ala Pro Lys Ala GIn

1 5
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Seflores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: Expediente No. NC2017/0013405
Solicitud de patente titulada: “ANTICUERPOS ANTI-PD1”
Solicitante: AGENUS INC.
LUDWIG INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH LTD
MEMORIAL SLOAN KETTERING CANCER CENTER
Nuestra Re: P2017/000062

RESPUESTA AL OFICIO No. 2724 NOTIFICADO POR CORREO CERTIFICADO DE FECHA 17
DE ABRIL DE 2019
(EXAMEN DE FONDO)

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito
manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del periodo de a

previsto en el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. a. Ese Despacho considera que las Reivindicaciones presentadas en respuesta
al requerimiento de forma no cumplen los requisitos de claridad y concision de
conformidad con el Articulo 30 de la Decisidén 486. Especificamente, ese Despacho objeta
el empleo de porcentajes de identidad, expresiones imprecisas, resultados a alcanzar, y

carencia de definicidn en términos estructurales.

b. Con el animo de subsanar las objeciones planteadas por ese Despacho a la
claridad de las Reivindicaciones, presento un nuevo Pliego Reivindicatorio en el cual se
corrigen los defectos sefialados por ese Despacho en cuanto a las definiciones en términos
de porcentajes de identidad, se retiran las referencias a resultados a alcanzar y se define
la materia reclamada en términos estructurales mediante la identificacion de las

secuencias.
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raisbeck & castro

Adicionalmente, se retiran las Reivindicaciones 25 y 27, objetadas por
carecer de una definicidon estructural y de una definicion de etapas y condiciones del
método, respectivamente. De este modo, se superan las objeciones planteadas por ese

Despacho.

No obstante, respetuosamente manifiesto que la anterior Reivindicacién 22
(nueva Reivindicacion 20) permanece en el pliego Reivindicatorio; si bien se retiraron de
esta reivindicacién las referencias citadas por ese Despacho como resultados a alcanzar,
se mantiene la definicion en cuanto a que el anticuerpo aislado comprende una region
constante de la cadena pesada de la IgG humana que es una variante de una region
constante de la cadena pesada de la IgG humana salvaje. Esta definicion es
suficientemente clara teniendo en cuenta que la nueva Reivindicacién 22 no se refiere a la
molécula funcional del anticuerpo (por ejemplo, la regidén variable que determinara la
afinidad al blanco objetivo); por el contrario, la Reivindicaciéon 22 define las regiones
constantes que son variantes de IgG humana, y es dependiente de las Reivindicaciones
qgue definen las regiones variables (y funcionales) del aminoacido. Por lo tanto, el pliego
Reivindicatorio define con suficiencia las caracteristicas técnicas desarrolladas por el
solicitante en cuanto a la regién variable, y la definicidon estructural de las regiones

constantes no debe limitar el alcance de la proteccion.

Del mismo modo, se mantiene la anterior Reivindicacion 24 (nueva
Reivindicacion 22), teniendo en cuenta que los polinucledtidos que codifican las
secuencias peptidicas reclamadas pueden variar ampliamente, por cuanto, por ejemplo,
mas de un coddn puede codificar un mismo aminodacido. Por lo tanto, no resulta razonable
limitar el polinucleétido de la Reivindicacion 24 (nueva 22) a una secuencia especifica.
Adicionalmente, los polinucleétidos pueden obtenerse por métodos conocidos, tal y como

se describe en el parrafo [00255] de la Descripcion de la presente invencion:

“[00255] Se pueden obtener los polinucledtidos y se puede determinar la
secuencia de nucledtidos de dichos polinucledtidos mediante cualquier método
conocido en el arte. Las secuencias de nucledtidos que codifican los anticuerpos
descritos en la presente, por ejemplo, los anticuerpos descritos en las Tabla 1 a 6, y
versiones modificadas de estos anticuerpos se pueden determinar utilizando
métodos bien conocidos en el arte, es decir, se ensamblan codones de nucledtidos
que se sabe que codifican aminodcidos particulares de manera tal de generar un

dcido nucleico que codifica el anticuerpo. Dicho polinucledtido que codifica el
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anticuerpo se puede ensamblar a partir de oligonucledtidos sintetizados
quimicamente (por ejemplo, como se describe en Kutmeier G y col., (1994),
BioTechniques 17: 242-6 que se incorpora a la presente como referencia en su
totalidad) que, brevemente, implica la sintesis de oligonucledtidos superpuestos
que contienen porciones de la secuencia que codifica el anticuerpo, linealizacion y
ligamiento de estos oligonucledtidos, y después la amplificacion de los

oligonucledtidos ligados mediante PCR.”

Por lo tanto, el polinucledtido segun la nueva Reivindicacidon 22 esta
correctamente definido de manera clara para que el versado en la materia entienda el
alcance de esta Reivindicacién y la reproduzca a partir de sus conocimientos técnicos

generales sin necesidad de realizar un esfuerzo inventivo.

2. a. Ese Despacho considera que la Descripcién no presenta sustento para las
secuencias de polinucledtidos que codifican lo anticuerpos reclamados y divulgados en la
presente invencién, y afirma que la Descripcién no divulga la invenciéon de manera
suficientemente completa para que la persona medianamente versada en la materia

técnica pueda reproducirla.

b. En respuesta a esta observacion, respetuosamente reitero lo expuesto en el
numeral 1.b de este memorial en cuanto a las secuencias especificas de los
polinucleétidos que codifican los anticuerpos de la presente invencién. Debe notarse que
no corresponde la divulgacidon de secuencias especificas de dichos polinucleétidos, toda
vez que los mismos pueden variar ampliamente ya que, por ejemplo, mas de un codén
puede codificar un mismo aminoacido; por lo tanto, no resulta razonable especificar las
secuencias de dichos polinucleétidos. Tal como se explicd con referencia al parrafo
[00255] de la Descripcion de la presente invencion, los polinucleétidos pueden obtenerse
por métodos conocidos en el campo técnico, de modo que la persona medianamente
versada en la materia podrd entender y reproducir la invencién con base en sus

conocimientos técnicos generales, sin que deba incurrir en un esfuerzo inventivo.

Dada la informacion reportada en el parrafo [00255] de la Descripcion de la

presente invencién, la materia reclamada en la actual Reivindicacidn 22 esta debidamente

sustenta.
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3. a. Ese Despacho manifiesta que las listas de secuencias deben presentarse en

forma separada de la Descripcién.

b. En atencidn a este requerimiento, presento junto con este memorial el
listado de secuencias de la presente invencién de manera separada de la Descripcidn y

bajo el estandar ST. 25.

4. a. En cuanto al examen de patentabilidad, ese Despacho objeta la novedad de
las Reivindicaciones 8, 15 y 19 frente a la divulgacion del documento D1

(W02006/121168).

b. En vista de las modificaciones realizadas a las Reivindicaciones, las

objeciones planteadas a la novedad de la presente invencidn se tienen por superadas.

5. a. Ese Despacho manifiesta que la Reivindicacion 1 no cumple el requisito de

nivel inventivo con base en la divulgacion del documento D1.

b. En respuesta a las objeciones por falta de nivel inventivo, respetuosamente
manifiesto que, a pesar de las similitudes en las secuencias peptidicas, existen diferencias
sorprendentes en la actividad bioldgica entre los anticuerpos reivindicados en la presente
invencion y los citados en el arte previo. Es de anotar que la actividad sorprendente es un
claro indicio de nivel inventivo, toda vez que, a pesar que un técnico medio estaria en la
capacidad de desarrollar nuevos anticuerpos que se unen especificamente a la PD-1
humana, no podria anticipar el resultado en cuanto a un incremento sorprendente en
actividad que lo llevara a identificar con plena certeza las modificaciones sobre las

secuencias de aminoacidos que llevaran a tales resultados.

Ese Despacho debe notar, por ejemplo, que los anticuerpos reivindicados

exhiben propiedades de unién beneficiosas y mejoradas, teniendo en cuenta que los

anticuerpos se unen a un nuevo epitope especifico de PD-1 humana (Ejemplos 6.3.1 y

6.3.2 en las paginas 107 y 109), resultando en anticuerpos que i) exhiben union especifica
a PD-1 humana (pagina 99, parrafo [0317] y Figura 2), ii) tienen la capacidad de aumentar
la produccion de IL-2 de PBMC en presencia de estimulacion de la enterotoxina A
estafilococica (SEA) (p.100, el parrafo [00324] y la figura 4a, b), iii) exhiben actividad
antagénica (p.100, parrafo [00325] y la figura 4c-f), iv) inhiben la unién de PD-1 humana a

PD-L1 humana o PD-L2 humana (Ejemplo 6.1.3 y Figura 3), v) aumentan la produccion de
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IFNy de un co-cultivo de células T humanas y células dendriticas alogénicas (Ejemplo 6.1.6
y Figura 6), vi) aumentan la proliferacién de Células T CD4+ o CD8+ estimuladas con el
anticuerpo CD3 co-cultivadas con fluido ascitico de cancer de ovario fluido (Ejemplo 6.1.7
y Figura 7), y vii) aumentan la sefializacion de NFAT en células reporteras de NFAT-
luciferasa que expresan PD-1, co-cultivadas con células blanco que expresan PD-L1

(Ejemplo 6.1.8 y Figura 8).

Los anticuerpos descritos en la presente solicitud son por lo tanto
beneficiosos para aumentar activacion de células T en respuesta a un antigeno en un

sujeto y en particular para el tratamiento de cancer.

El problema identificado por la invencidn, es proporcionar diferentes
anticuerpos que se unen especificamente a la PD-1 humana que son beneficiosos para
aumentar la activacién de las células T en respuesta a un antigeno en un sujeto y, en
particular, para el tratamiento del cancer. Dicho problema se resuelve con la presente
invencion toda vez que los efectos funcionales beneficiosos se demuestran en los
ejemplos y figuras para diversos anticuerpos diferentes de conformidad con la invencidn.
En este contexto, se debe notar que la Reivindicacién 1 especifica estructuralmente las
regiones CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 y CDRL3 por sus secuencias, y por lo tanto
inherentemente también especifica su orden en las regiones variables de cadena pesada y

de cadena liviana.

Ademas, a partir de D1, un experto no habria llegado a la materia
reclamada en la Reivindicacion 1 con expectativa razonable de éxito, ya que no hay
ninguna sugerencia en este documento respecto a un anticuerpo que comprenda las
secuencias especificadas en la Reivindicacion 1. Mucho menos se sugiere en D1 que los
anticuerpos que comprenden las secuencias de la Reivindicacidon 1 son beneficiosos en el
aumento de la activacién de células T en respuesta a un antigeno en un sujeto, y en
particular para el tratamiento del cancer. Asi, ante la falta de una sugerencia por parte del
arte previo que lleve a modificar el arte previo mds cercano de modo que se llegue a la
materia tal y como se reclama en la presente invencion, no hay afectacién al nivel

inventivo de la misma.

Pagina 5 de 8

Calle 90 No. 19 — 41, Oficina 404. Bogota, D.C., Colombia
Tel.: +57 17043275 - Fax.: +57 17043276 - www.roclaw.co



raisbeck & castro

Si bien las anteriores aclaraciones deben ser suficientes para retirar las
observaciones planteadas, cabe aclarar también que la existencia de técnicas
bioinformaticas para la busqueda de secuencias bioldgicas no desmerita en absoluto la
actividad inventiva de un desarrollo nuevo. Al respecto, el sefior Examinador considera
que la divulgacidon de D1 en cuanto al empleo de técnicas bioinformaticas estandar para
realizar modificaciones en la secuencia de los CDR y a la derivacién de CDRs de cadena
pesada y liviana a partir de secuencias germinativas, motivaria al experto a realizar
modificaciones en las secuencias de CDR, empleando técnicas bioinformaticas conocidas,
en lineas germinativas conocidas, con el fin de llegar a las definiciones propuestas en la
presente invencidon. No obstante, esta afirmacidon es especulativa y no obedece a la
practica de propiedad industrial, pues resulta de la apreciacién subjetiva del Examinador y
no del arte previo como tal. Debe notarse que el documento D1 reporta secuencias de
region variable de cadena pesada y de cadena liviana de un anticuerpo que se une a la PD-
1 humana, pero no sugiere qué modificaciones especificas deberian realizarse, de modo

que se llegue a resultados sorprendentes tales como los demostrados por el solicitante.

Pensar que porque se conocen en el estado del arte técnicas
bioinformaticas para desarrollar CDR especificos de la regién variable de cadena liviana, es
posible anticipar el resultado en cuanto a la actividad biolégica, es desconocer los
lineamientos establecidos en la practica para la evaluacion del requisito de nivel inventivo.
Bajo la logica que aplica el Examinador, ninguna variacidon sobre una linea germinal que
permita llegar a una actividad biolégica mejorada, seria susceptible de patentabilidad, solo
porque el técnico medio conoce técnicas informaticas para la busqueda de secuencias
bioldgicas. En otras palabras, pensar que porque el anticuerpo modificado es posible en
virtud de las técnicas conocidas, los mejores resultados en actividad de dicho anticuerpo
son evidentes, seria establecer que toda invencidén no es patentable, ya que es posible.
Por lo tanto, respetuosamente solicito al sefior Examinador partir de las ensefianzas del

arte previo como tal para demostrar cémo dicha divulgacién motivaria al experto a

desarrollar las modificaciones puntuales en los CDR que reclama el solicitante, evitando

juicios basados en la subjetivad.

Es asi como para el analisis del nivel inventivo, que debe partir del arte
previo y no de apreciaciones subjetivas, se aplica el método problema-solucién, el cual
propone evaluar si la invencién reivindicada, partiendo del estado de la técnica cercano y
del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente versada

en la materia o se habria derivado de manera evidente del arte previo. Para este fin, el
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Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencidon en las Oficinas de

Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina establece:

“En resumen, el examinador debe plantearse las siguientes preguntas:

- destaba un técnico con conocimientos medios en la materia en condiciones
de plantearse el problema?;

- ¢de resolverlo en la forma en que se reivindica: y
- éde prever el resultado?

Si la respuesta es afirmativa en los tres casos, no hay nivel inventivo.

(...)".

Con referencia particular a la primera pregunta a plantear, se debe verificar
si el técnico medio estaba en condiciones de plantearse el problema técnico relativo a la
necesidad de anticuerpos que se unen especificamente a la PD-1 humana que son
beneficiosos para aumentar la activacion de las células T en respuesta a un antigeno en un
sujeto y, en particular, para el tratamiento del cdncer. A este respecto, al momento en
que la invencion no era conocida, se considera que el técnico medio podria
eventualmente haberse preguntado si los anticuerpos divulgados en el arte previo podrian
exhibir un aumento en la activacidon de células T y ser efectivos en el tratamiento del

cancer; por lo tanto, la respuesta a la primera pregunta es afirmativa.

Ahora, en cuanto a la segunda pregunta a plantear, se debe evaluar si el
técnico medio estaria en la capacidad de resolver el problema técnico en la forma en la
gue se reivindica. Considero que el técnico medio estaria en la capacidad de adelantar la
debida experimentacidn para asi encontrar modificaciones en las secuencias de CDR; de

modo que la respuesta a la segunda pregunta es afirmativa.

No obstante, resolviendo la tercera pregunta, en cuanto a si el técnico
medio estaria en la capacidad de prever el resultado, la respuesta es NO, toda vez que no
seria posible anticipar especificamente qué modificaciones sobre los CDR llevarian a los
efectos reportados por mi representada, siendo entonces negativa la respuesta a la

tercera pregunta.

Segun la metodologia de problema-solucién, si la respuesta a las tres

preguntas planteadas es afirmativa, la invencidn carece de nivel inventivo. En el presente
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caso, sin embargo, la respuesta a la tercera pregunta es negativa, por lo tanto implica que

la invencion si cumple con el requisito en mencién.

En virtud de las anteriores aclaraciones, la presente invencién si cumple el

requisito de nivel inventivo de conformidad con el Articulo 18 de la Decisidon 486.

5. Habiendo atendido a cabalidad a cada una de las observaciones planteadas por ese
Despacho, cumpliendo con los las disposiciones de los articulo 28, 30, 14, 16 y 18 de la
Decision 486, respetuosamente solicito se otorgue la patente de invencién a las
Reivindicaciones 1 a 23 que presento con este memorial. En el evento que ese Despacho
considere que, a pesar de las modificaciones y argumentos aqui presentados, persisten
defectos para la concesién, solicito se notifiqgue de oficio al solicitante para dar la

oportunidad de corregirlos.

Atentamente,

o Uodl

J. IAN RAISBECK
C.C. 79°376.996 de Bogota D.C.
T.P.135.799 del C. S. de la J.

Anexos:

Pliego Reivindicatorio modificado
Listado de Secuencias
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS EN RESPUESTA A OFICIO No.
2724

1. Un anticuerpo aislado que se une especificamente a la PD-1
humana, CARACTERIZADO PORQUE comprende una region variable de la
cadena pesada que comprende las regiones de determinacion de la
complementariedad CDRH1, CDRH2 y CDRH3 y una regién variable de la
cadena liviana que comprende las regiones de determinacion de la
complementariedad CDRL1, CDRL2 y CDRL3, donde

(@) CDRH1 comprende la secuencia de aminoacidos SYGMH (SEQ
ID N° 1);

(b) CDRH2 comprende la secuencia de aminoacidos
VIWX1DGSNX2YYADSVX3G (SEQ ID N° 32), donde

X1esYoF;

X2esKoE;y

X3esKoM;

(c) CDRH3 comprende la secuencia de aminoacidos NX1DX2 (SEQ
ID N° 33), donde

X1esGoV;y

X2esHoY;

(d) CDRL1 comprende la secuencia de aminoacidos RASQSVSSNLA
(SEQ ID N° 4);

(e) CDRL2 comprende la secuencia de aminoacidos GASTRAT (SEQ
ID N° 5);y

() CDRL3 comprende la secuencia de aminoacidos QQYNNWPRT
(SEQ ID N° 6).

2. El anticuerpo aislado de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

PORQUE CDRH2 comprende una secuencia de aminoacidos que se



selecciona del grupo que consiste en SEQ ID N° 2 y 34-36.

3. El anticuerpo aislado de la reivindicacion 1 o6 2,
CARACTERIZADO PORQUE CDRH3 comprende una secuencia de

aminoacidos que se selecciona del grupo que consiste en SEQ ID N° 3, 7 y 37.

4. El anticuerpo aislado de cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
CARACTERIZADO PORQUE CDRH1, CDRH2 y CDRH3 comprenden las
secuencias de aminoacidos CDRH1, CDRH2 y CDRH3, respectivamente, que
se detallan en SEQIDN°1,2y 3;1,2y7;1,2y37;1,34y7;1,35y7; 01,
36y7.

5. Un anticuerpo aislado que se une especificamente a la PD-1
humana, CARACTERIZADO PORQUE comprende una region variable de la
cadena pesada que comprende las regiones de determinacion de la
complementariedad CDRH1, CDRH2 y CDRH3 y una regién variable de la
cadena liviana que comprende las regiones de determinacion de Ila
complementariedad CDRL1, CDRL2 y CDRL3, donde CDRH1, CDRHZ2,
CDRH3, CDRL1, CDRL2 y CDRL3 comprenden las secuencias de aminoacidos
que se detallan en SEQ ID N° 1, 2, 3, 4, 5y 6, respectivamente.

6. Un anticuerpo aislado que se une especificamente a la PD-1
humana, CARACTERIZADO PORQUE comprende una region variable de la
cadena pesada que comprende las regiones de determinacion de la
complementariedad CDRH1, CDRH2 y CDRH3 y una regién variable de la
cadena liviana que comprende las regiones de determinacion de la
complementariedad CDRL1, CDRL2 y CDRL3, donde CDRH1, CDRHZ2,
CDRH3, CDRL1, CDRL2 y CDRL3 comprenden las secuencias de aminoacidos
que se detallan en SEQID N° 1, 2, 7, 4, 5y 6, respectivamente.



7. El anticuerpo

aislado de cualquiera de las reivindicaciones 1-6,

CARACTERIZADO PORQUE comprende una region variable de la cadena

pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID N° 49.

8. El anticuerpo

aislado de cualquiera de las reivindicaciones 1-6,

CARACTERIZADO PORQUE comprende una region variable de la cadena

pesada que comprende una secuencia de aminoacidos que se selecciona del

grupo que consiste en SEQ ID N° 15, 17 y 26-31.

9. El anticuerpo
PORQUE comprende una
aminoacidos de SEQ ID N°

10.  El anticuerpo
PORQUE comprende una
aminoacidos de SEQ ID N°

11.  El anticuerpo
PORQUE comprende una
aminoacidos de SEQ ID N°

12.  El anticuerpo
PORQUE comprende una
aminoacidos de SEQ ID N°

13.  El anticuerpo
PORQUE comprende una
aminoacidos de SEQ ID N°

aislado de la reivindicacion 8, CARACTERIZADO
cadena pesada que comprende la secuencia de

52.

aislado de la reivindicacion 8, CARACTERIZADO
cadena pesada que comprende la secuencia de

54.

aislado de la reivindicacion 8, CARACTERIZADO
cadena pesada que comprende la secuencia de

53.

aislado de la reivindicacion 8, CARACTERIZADO
cadena pesada que comprende la secuencia de

55.

aislado de la reivindicacion 8, CARACTERIZADO
cadena pesada que comprende la secuencia de

56.



14. El anticuerpo aislado de cualquiera de las reivindicaciones 1-8,
CARACTERIZADO PORQUE comprende una region variable de la cadena
pesada que tiene una secuencia de aminoacidos que deriva de una secuencia

de la linea germinal humana IGHV3-33, que es la SEQ ID NO 50.

15. El anticuerpo aislado de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE la region variable de la cadena liviana comprende la secuencia de

aminoacidos de SEQ ID N° 16.

16. El anticuerpo aislado de la reivindicacion 15, CARACTERIZADO
PORQUE comprende una cadena liviana que comprende la secuencia de

aminoacidos de SEQ ID N° 19.

17.  El anticuerpo aislado de cualquiera de las reivindicaciones 1-16,
CARACTERIZADO PORQUE comprende una region variable de la cadena
liviana que tiene una secuencia de aminoacidos que deriva de una secuencia

de la linea germinal humana IGKV3-15, que es la secuencia SEQ ID N° 51.

18. El anticuerpo aislado de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
PORQUE la regién variable de la cadena pesada y la region variable de la
cadena liviana, respectivamente, comprenden las secuencias de aminoacidos
que se detallan en SEQ ID N° 15y 16; 17y 16; 26 y 16; 27 y 16; 28 y 16; 29 y
16; 30y 16; 0 31y 16.

19. El anticuerpo aislado de cualquiera de las reivindicaciones 1-18,
CARACTERIZADO PORQUE comprende una regién constante de la cadena
pesada que se selecciona del grupo que consiste en la IgG1, la 1gG2, la IgG3,

la 1IgG4, la IgA1 y la IgA2 humanas.



20. El anticuerpo aislado de cualquiera de las reivindicaciones 1-19,
CARACTERIZADO PORQUE comprende una regién constante de la cadena
pesada de la IgG humana que es una variante de una regién constante de la

cadena pesada de la IgG humana salvaje.

21.  Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE
comprende un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-18 y un

vehiculo o un excipiente farmacéuticamente aceptable.

22. Un polinucleédtido aislado CARACTERIZADO PORQUE codifica
una cadena pesada y/o liviana de un anticuerpo de cualquiera de las

reivindicaciones 1-18.

23. Una célula huésped recombinante CARACTERIZADA PORQUE

comprende un polinucledtido de la reivindicacion 22.
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