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P-2019/16740

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2019/0001980
Solicitud de patente a nombre de COMPUGEN LTD.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
COMPUGEN LTD., domiciliada en Holon, Israel, solicitante de la patente de la referencia,
en respuesta al oficio No. 18714 notificado electrénicamente el 30 de noviembre de
2021, relacionado con los requerimientos de fondo de la solicitud, y para el cual
oportunamente solicité prérroga el pasado 18 de febrero, atentamente me permito

presentar la siguiente informacién:
1. Titulo

En primera medida, con respecto a la no aceptacion del titulo debido a su aparente falta
de claridad, me permito sefialar que es deseo del solicitante mantener el titulo
propuesto: "“COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN ANTICUERPOS ANTI-TIGIT,
ANTICUERPOS ANTI-PVRIG, ANTICUERPOS DE CONTROL INMUNITARIO Y
COMBINACIONES DE LOS MISMOS”, pues considera que este se refiere de manera clara

y concisa a la invencion y no se relaciona con el objeto de la solicitud divisional.
Por lo tanto, amablemente solicito que se reconsidere la objecién al respecto.

2. Modificacion a las Reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al

solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
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presento junto a este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
cuarenta y ocho (48) reivindicaciones y reemplaza completamente el presentado

anteriormente. Especificamente, se realizaron las siguientes modificaciones:
2.1. Se eliminaron las reivindicaciones 10y 12.
2.2. Se ajusté la numeracién y la dependencia de las demas reivindicaciones.

2.3. Se incluyeron las denominaciones comunes internacionales de los anticuerpos
mencionados en las antiguas reivindicaciones 47 y 48 (renumeradas como

reivindicaciones 45 y 46).

Estas modificaciones no amplian de ninguna manera la materia objeto de la presente
solicitud, y se realizan con el fin de definir la materia reclamada de forma clara y superar

las objeciones planteadas por la examinadora en su concepto técnico.
4. Modificacion al listado de secuencias y Figuras

Por otra parte, y nuevamente con base en las disposiciones del articulo 34 de la Decisién
486, adjunto al presente escrito un nuevo listado de secuencias y un nuevo conjunto
de figuras, los cuales reemplazan los documentos antes presentados. Los cambios

realizados se muestran a continuacion:

e Figuras: Se modifico la figura 1 para incluir la secuencia de aminoacidos que se
muestra en el identificador de acceso RefSeq NP_076975. Esta modificacion
encuentra soporte en la pagina 49, parrafo [00167] de la descripcion
originalmente presentada. Asimismo, se ajustd la resolucién de las Figuras 70 a
76 y 85 a 99.

¢ Listado de secuencias: De manera similar, la secuencia de aminoacidos del
identificador de acceso RefSeq NP_076975 fue incluida en el listado de
secuencias, y corresponde a la SEQ ID NO. 612. Esta modificacién encuentra
soporte en la pagina 49, parrafo [00167] de la descripcién originalmente

presentada.
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Ahora bien, me permito resaltar que esta modificacion no constituye ampliacién de
materia, toda vez que se realiza con el fin de mejorar la claridad de la materia
reclamada, sin incluir materia que no haya estado al alcance de la solicitud

originalmente presentada.

3. Pago de tasas

Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificaciones a las
reivindicaciones, el listado de secuencias y las figuras, se adjunta recibo por concepto
de pago de tasa de modificacion a la solicitud, segun lo establecido en la Resoluciéon
59669 de 2020.

Ahora, en relacién con el numero de reivindicaciones, atentamente me permito resaltar
que junto a la presente respuesta no se realiza el pago de la tasa por concepto de
reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo reivindicatorio tiene un

numero de cldusulas menor que el presentado anteriormente.
4. Sobre la solicitud de patente

4.1 Claridad y concision de las reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones presentadas por la examinadora en
su concepto técnico, de modo tal que las nuevas reivindicaciones reclaman de manera
clara y concisa la invencion descrita. Con respecto a las objeciones especificas de la

examinadora, me permito manifestar lo siguiente:

4.1.1 La examinadora sefiala que la antigua reivindicacion 10 no es concisa, pues

presenta las mismas caracteristicas ya mencionadas en la reivindicacion 1.
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Frente a lo anterior, amablemente me permito sefialar que la reivindicacidon objetada
no hace parte del capitulo presentado junto al presente memorial. Por lo tanto, la

objecion ha sido superada.

4.1.2 Del mismo modo, la examinadora asegura que la antigua reivindicacion 12 no es
concisa, ya que se refiere a las mismas caracteristicas ya mencionadas en la

reivindicacion 11.

Al respecto se hace notar que la antigua reivindicacién 12 tampoco se incluye en esta

oportunidad, superando asi la objecién al respecto.

4.1.3 Por ultimo, la examinadora indica que las antiguas reivindicaciones 48 y 49 no
son claras porque incluyen nombres comerciales, de modo que sugiere incluir la

denominacién comun internacional de los anticuerpos mencionados.

En este sentido, me permito resaltar que las reivindicaciones que incluyen los nombres

objetados son en realidad las antiguas reivindicaciones 47 y 48.

De esta forma, con el fin de dar respuesta a la objecidon plateada la antigua
reivindicacion 47 fue restringida de modo que ahora se refiere Unicamente a un
anticuerpo anti-LAG-3: BMS 986016, el cual se define ahora por medio de su
denominacién comun internacional: Relatlimab!. Similarmente, la reivindicacién 48 fue
modificada para incluir la denominacién comun internacional del anticuerpo anti-TIM-3
TSR-022, es decir, cobolimab?.

De este modo, amablemente solicito que se de por superada la objecién al respecto.
En vista de lo anterior, las objeciones relacionadas con la claridad, la concision y el
soporte en la descripcion del capitulo reivindicatorio, han quedado completamente

superadas.

! https://searchusan.ama-assn.org/finder/usan/search/RELATLIMAB/relevant/1/

2 https://go.drugbank.com/drugs/DB16372
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4.2 Dibujos

Por ultimo, la examinadora indica que las figuras 70 a 76 y 85 a 99 previamente

presentadas no cuentan con la resolucion adecuada para su comprension.

Frente a lo anterior, me permito sefalar que adjunto al presente memorial se presenta
un nuevo conjunto de figuras basado en las figuras presentadas en la correspondiente
solicitud PCT/IB2017/001256, en donde la resolucién de las figuras objetadas fue
mejorada y algunas leyendas fueron reemplazadas con el fin de dar respuesta al

requerimiento de dicho Despacho.

En consecuencia, el nuevo conjunto de figuras cumple con lo estipulado en el Art. 28

de la Decisidon 486, y, por lo tanto, la objecién al respecto ha sido superada.
5. Patentabilidad

Teniendo en cuenta todo lo anterior, y dado que en el Oficio No. 18714, no se
presentaron objeciones con respecto a la novedad y el nivel inventivo de la materia
reclamada, amablemente me permito solicitar que se continue con el tramite de la

presente solicitud y se otorgue el privilegio de patente solicitado para la misma.
4. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) El nuevo pliego reivindicatorio, el nuevo conjunto de figuras y el nuevo listado
de secuencias se ajustan a las disposiciones del Articulo 34 de la Decisién
486/00; y

i) La materia reclamada de la presente solicitud es clara y cuenta con el debido
sustento en el capitulo descriptivo, a la vez que se encuentra divulgada de
manera suficientemente completa, cumpliendo asi con los requerimientos de
los Articulos 30 y 28 de la Decisién 486;
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Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486 de 2000.

Asimismo, respetuosamente solicito a ese Despacho pronunciarse en relacion con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicaciéon al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion Nacional.

5. Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por cuarenta y ocho (48)
reivindicaciones.

- Nuevo conjunto de Figuras.

- Nuevo listado de secuencias.

- Recibo de pago por concepto de modificaciones voluntarias.

Sefora Directora,

. ~Nn () [ ..% X7 W)
(CLLIARY A
CAROLINA DAZA NTALVO
C.C. 66.783.790 de Palmira Valle

TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion caracterizada porque comprende un dominio de
fijacibn a antigeno que se fija a TIGIT humana (SEQ ID NO:97) que
comprende:

a) un dominio pesado variable que comprende la SEQ ID NO:160; y

b) un dominio liviano variable que comprende la SEQ ID NO:165.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada
porgue el dominio de fijacidon a antigeno es un anticuerpo que comprende:
a) una cadena pesada que comprende VH-CH1-bisagra-CH2-CH3, en
donde dicho VH comprende la SEQ ID NO:160; y
b) una cadena liviana que comprende VL-VC, en donde dicho VL

comprende la SEQ ID NO:165 y VC es ya sea kappa o lambda.

3. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizada
porque la secuencia de dicha CH1-bisagra-CH2-CH3 se selecciona de IgG1,

IgG2 e IgG4 humanas, y las variantes de las mismas.

4. La composicion de acuerdo con las reivindicaciones 2 o 3, caracterizada
porque dicha cadena pesada tiene la SEQ ID NO:164 y dicha cadena liviana
tiene la SEQ ID NO:169.

5. La composicidon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a
4, caracterizada porque comprende ademas un segundo anticuerpo que se
fija a una proteina receptora del punto de control humano seleccionado del
grupo que consiste en PD-1 humana, PVRIG humana, PD-L1 humana, LAG-3
humana, TIM-3 humana, CTLA-4 humana, DNAM1 humana, BTLA humana,
ICOS humana, 4-1bb humana, GITR humana, 0X40 humana, CD96 humana,
B7-H4 humana, B7-H3 humana, VISTA humana, CD27 humana, CD40
humana y CD137 humana.
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6. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizada

porque dicho segundo anticuerpo se une a PVRIG humana.

7. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizada
porque dicho segundo anticuerpo comprende un dominio de fijaciéon a
antigeno que comprende un dominio pesado variable que comprende la SEQ

ID NO:5 y un dominio liviano variable que comprende la SEQ ID NO:10.

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 7, caracterizada
porque la cadena pesada de dicho segundo anticuerpo se une a PVRIG
humana y tiene la SEQ ID NO:9 y la cadena liviana de dicho segundo
anticuerpo tiene la SEQ ID NO:14.

9. Una composicién de acido nucleico caracterizada porque comprende un
primer acido nucleico y un segundo acido nucleico que codifican el dominio el
pesado variable y el dominio liviano variable del anticuerpo de la composicidn

acuerdo con la reivindicacion 1.

10. Una composicion de vector de expresién caracterizada porque
comprende:
un primer vector de expresién que comprende un primer acido nucleico
de acuerdo con la reivindicaciéon 9 y
un segundo vector de expresién que comprende un segundo acido

nucleico de acuerdo con la reivindicacion 9, respectivamente.

11. Una célula huésped caracterizada porque comprende la composicién de

vector de expresion de acuerdo con la reivindicacion 10.

12. Un método para hacer un anticuerpo anti-TIGIT caracterizada porque
comprende:
a) cultivar la célula huésped de acuerdo con la reivindicacion 11 en
condiciones en donde se expresa dicho anticuerpo; y

b) recuperar dicho anticuerpo.
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13. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizada
porque dicho segundo anticuerpo comprende un dominio de unién al antigeno
que comprende un dominio pesado variable que comprende la SEQ ID NO:15

y un dominio ligero variable que comprende la SEQ ID NO:20.

14. La composicidon de acuerdo con la reivindicacidn 13, caracterizada
porque la cadena pesada de dicho segundo anticuerpo tiene la SEQ ID NO:19

y la cadena ligera de dicho segundo anticuerpo tiene la SEQ ID NO:24.

15. Una composicidn caracterizada porque comprende un anticuerpo que
se une a TIGIT humana que comprende:
un dominio pesado variable que tiene la SEQ ID NO:150 y un dominio
ligero variable que tiene la SEQ ID NO:155, o
un dominio pesado variable que tiene la SEQ ID NO:560 y un dominio
ligero variable que tiene la SEQ ID NO:565.

16. La composicidon de acuerdo con la reivindicacidn 15, caracterizada
porque el anticuerpo comprende:
una cadena pesada que tiene la SEQ ID NO:154 y una cadena ligera
que tiene la SEQ ID NO:159, o
una cadena pesada que tiene la SEQ ID NO:564 y una cadena ligera
que tiene la SEQ ID NO:569.

17. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 15, caracterizada
porque comprende ademads un segundo anticuerpo que se une a una proteina

receptora de punto de control humano.

18. La composicion de acuerdo con la reivindicacidn 17, caracterizada

porque dicho segundo anticuerpo se une a PD-1 humana.

19. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizada

porque dicho segundo anticuerpo se une a PVRIG humana.
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20. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 19, caracterizada
porque dicho segundo anticuerpo comprende un dominio de unién al antigeno
que comprende un dominio pesado variable que comprende la SEQ ID NO:5

y un dominio ligero variable que comprende la SEQ ID NO:10.

21. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 20, caracterizada
porque la cadena pesada de dicho segundo anticuerpo tiene la SEQ ID NO:9

y la cadena ligera de dicho segundo anticuerpo tiene la SEQ ID NO:14.

22. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 19, caracterizada
porque dicho segundo anticuerpo comprende un dominio de unién a antigeno
que comprende un dominio pesado variable que comprende la SEQ ID NO:15

y un dominio ligero variable que comprende la SEQ ID NO:20.

23. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 22, caracterizada
porque la cadena pesada de dicho segundo anticuerpo tiene la SEQ ID NO:19
y la cadena ligera de dicho segundo anticuerpo tiene la SEQ ID NO:24.

24. Un anticuerpo anti-TIGIT caracterizada porque comprende:
vhCDR1 de la SEQ ID NO:161,
vhCDR2 de la SEQ ID NO:162,
vhCDR3 de la SEQ ID NO:163,
VvICDR1 de la SEQ ID NO:166,
vICDR2 de la SEQ ID NO:167, y
vICDR3 de la SEQ ID NO:168.

25. Un anticuerpo anti-TIGIT caracterizada porque comprende:
vhCDR1 de la SEQ ID NO:151,
vhCDR2 de la SEQ ID NO:152,
vhCDR3 de la SEQ ID NO:153,
vICDR1 de la SEQ ID NO:156,
vICDR2 de la SEQ ID NO:157, y
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26.

27.

VICDR3 de la SEQ ID NO:158.

Un anticuerpo anti-TIGIT caracterizada porque comprende:
vhCDR1 de la SEQ ID NO:561,

vhCDR2 de la SEQ ID NO:562,

vhCDR3 de la SEQ ID NO:563,

VvICDR1 de la SEQ ID NO:566,

vICDR2 de la SEQ ID NO:567, y

VICDR3 de la SEQ ID NO:568.

Una composicion caracterizada porque comprende el anticuerpo anti-

TIGIT de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 24 a 26.

28.

La composicién de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizada

porque dicho segundo anticuerpo comprende:

29.

i) un vhCDR1 de la SEQ ID NO:6;
ii) un vhCDR2 de la SEQ ID NO:7;
iii) un vhCDR3 de la SEQ ID NO:8;
iv) un vICDR1 de la SEQ ID NO:11;
v) un vICDR2 de la SEQ ID NO:12; vy
vi) un vICDR3 de la SEQ ID NO:13.

La composicién de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizada

porque dicho segundo anticuerpo comprende:

i) un vhCDR1 de la SEQ ID NO:16;
ii) un vhCDR2 de la SEQ ID NO:17;
iii) un vhCDR3 de la SEQ ID NO:18;
iv) un vICDR1 de la SEQ ID NO:21;
v) un vICDR2 de la SEQ ID NO:22; vy
vi) un vICDR3 de la SEQ ID NO:23.
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30. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizada
porque el anticuerpo anti-PD-1 se selecciona del grupo que consiste en

pembrolizumab y nivolumab.

31. La composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 5, caracterizada
porque el anticuerpo anti-CTLA-4 se selecciona del grupo que consiste en

ipilimumab y tremelimumab.

32. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizada
porque el anticuerpo anti-PD-L1 se selecciona del grupo que consiste en

atezolizumab, avelumab o durvalumab.

33. Un anticuerpo biespecifico que se une a una primera y una segunda
diana, caracterizada porque la primera diana es TIGIT humana y el anticuerpo
comprende:

i) un vhCDR1 que comprende la SEQ ID NO:161;

ii) un vhCDR2 que comprende la SEQ ID NO:162;

iii) un vhCDR3 que comprende la SEQ ID NO:163;

iv) un vICDR1 que comprende la SEQ ID NO:166;

v) un vICDR2 que comprende la SEQ ID NO:167; y

vi) un vICDR3 que comprende la SEQ ID NO:168.

34. Un anticuerpo biespecifico que se une a un primer y segundo blanco,
caracterizada porque el primer blanco es TIGIT humana y el anticuerpo
comprende:

i) un vhCDR1 que comprende la SEQ ID NO:151;

i) un vhCDR2 que comprende la SEQ ID NO:152;

iii) un vhCDR3 que comprende la SEQ ID NO:153;

iv) un vICDR1 que comprende la SEQ ID NO:156;

v) un vICDR2 que comprende la SEQ ID NO:157; y

vi) un vICDR3 que comprende la SEQ ID NO:158.
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35. Un anticuerpo biespecifico que se une a un primer y segundo blanco,
caracterizada porque el primer blanco es TIGIT humana y el anticuerpo
comprende:

i) un vhCDR1 que comprende la SEQ ID NO:561;

ii) un vhCDR2 que comprende la SEQ ID NO:562;

iii) un vhCDR3 que comprende la SEQ ID NO:563;

iv) un vICDR1 que comprende la SEQ ID NO:566;

v) un VICDR2 que comprende la SEQ ID NO:567; y

vi) un VvICDR3 que comprende la SEQ ID NO:568.

36. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 17, caracterizada
porque la proteina receptora del punto de control humano se selecciona del
grupo que consiste en PD-1 humana, PVRIG humana, PD-L1 humana, LAG-3
humana, TIM-3 humana, CTLA-4 humana, DNAM1 humana, BTLA humana,
ICOS humana, 4-1bb humana, GITR humana, 0X40 humana, CD96 humana,
B7-H4 humana, B7-H3 humana, VISTA humana, CD27 humana, CD40
humana y CD137 humana.

37. Una composicion que comprende el anticuerpo anti-TIGIT de acuerdo
con la reivindicacion 24, 25 o 26, caracterizada porque la composicién
comprende ademas otro anticuerpo que se une a una proteina receptora de

punto de control.

38. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 37, caracterizada
porque el otro anticuerpo que se une a una proteina receptora de punto de
control se selecciona del grupo que consiste en anticuerpos anti-PVRIG,
anticuerpos anti PD-1, anticuerpos anti-CTLA-4, anticuerpos anti-PD-L1, anti-
LAG-3 anticuerpos, anticuerpos anti-TIM-3, anticuerpos anti-BTLA,
anticuerpos anti-DNAM1, anticuerpos anti-ICOS, anticuerpos anti-4-1bb,
anticuerpos anti-GITR, anticuerpos anti-OX40, anticuerpos anti-CD96,
anticuerpos anti-B7-H4, anticuerpos anti-B7-H3, anticuerpos anti-VISTA,

anticuerpos anti-CD27, anticuerpos anti-CD40 y anticuerpos anti-CD137.
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39. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 37 o 38, caracterizada
porque el otro anticuerpo receptor de punto de control es un anticuerpo anti-
PVRIG.

40. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 38 o 39, caracterizada
porque el anticuerpo anti-PVRIG comprende:
un dominio VH que tiene la SEQ ID NO:5 y un dominio VL que tiene la
SEQ ID NO: 10, o
un dominio VH que tiene la SEQ ID NO:15 y un dominio VL que tiene
la SEQ ID NO: 20.

41. La composicion de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones
38 a 40, caracterizada porque el anticuerpo anti-PVRIG comprende:
una cadena que tiene la SEQ ID NO:9 y una cadena ligera que tiene la
SEQ ID NO:14, o
una cadena pesada que tiene la SEQ ID NO:19 y una cadena ligera que
tiene la SEQ ID NO:24.

42. La composiciéon de acuerdo con la reivindicacién 38, caracterizada

porque el anticuerpo anti-PD-1 es pembrolizumab o nivolumab.

43. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 38, caracterizada

porque el anticuerpo anti-CTLA-4 es ipilimumab o tremelimumab.

44. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 38, caracterizada

porque el anticuerpo anti-PD-L1 es atezolizumab, avelumab o durvalumab.

45. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 38, caracterizada

porque el anticuerpo anti-LAG-3 es relatimab.

46. La composicidon de acuerdo con la reivindicacién 38, caracterizada

porque el anticuerpo anti-TIM-3 es cobolimab.
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47. La composicion de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones
36 a 46, caracterizada porque el anticuerpo anti-TIGIT y el otro anticuerpo
gue se une a una proteina receptora de punto de control actian de forma

aditiva.

48. La composicion de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones
36 a 47, caracterizada porque el anticuerpo anti-TIGIT y el otro anticuerpo
gue se une a una proteina receptora de punto de control actian de forma

sinérgica.
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FIG. 1

PVRIG humana WT de longitud completa

Secuencia de PVRIG humana a partir de la posicion 21 — metionina alternativa

MGHRTLVLPWVLLTLCVTAGTPEVWVQVRMEATELSSFTIRCGFLGSGSISLVTVSWGGPNGAGGTTLAVLHPERGIR

SGVLLFGCVYLLHLLRRHKHRPAPRLQPSRTSPQAPRARAWAPSQA
(SEQID NO: 1)

Secuencia de PVRIG humana a partir de la posicion 1 — metionina

MRTEAQVPALQPPEPGLEGAMGHRTLVLPWVLLTLCVTAGTPEVWVQVRMEATELSSFTIRCGFLGSGSISLVTVSWG
GPNGAGGTTLAVLHPERGIRQWAPARQARWETQSSISLILEGSGASSPCANTTFCCKFASFPEGSWEACGSLPPSSDPG
LSAPPTPAPILRADLAGILGVSGVLLFGCVYLLHLLRRHKHRPAPRLQPSRTSPQAPRARAWAPSQA

(SEQID NO: 2)

Proteina transmembrana PVRIG [Homo sapiens]

Secuencia de referencia NCBI: NP_076975.2
1 mrteaqvpal gppepglega mghrtivipw vllticvtag tpevwvgvrm eatelsstfti
61 rcgflgsgsi slvtvswggp ngaggttlav Ihpergirgw apargarwet gssislileg
121 sgasspcant tfcckfasfp egsweacgsl ppssdpglsa pptpapilra dlagilgvsg
181 vllifgevyll hllrrhkhrp aprlgpsrts pgaprarawa psqgasgaalh vpyatintsc
241 rpatldtahp hggpswwasl pthaahrpgg paawastpip argsfvsven glyagagerp
301 phtgpgltlf pdprgprame gplgvr

(SEQ ID NO: 612)
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FIG. 2

Isoforma alfa de PVLRZ humana

>gi|5360210|refINP_002847.1|Precursor alfade isoforma de nectina-2 [Homo sapiens]
MARAAALLPSRSPPTPLLWPLLLLLLLETGAQDVRVOVLPEVRGOLGGTVELPCELLPPVPGLY ISLUTH
QRFDAFPANHONVAAFHPRMGESEPESPRPGEERLSFVESARQSTGODTEAELODATLALAGLTVEDEGNYTC
EFATFPEGSYRGMTWLRVIAKPENOARAQRVTEFSODPTTVALCISKEGRPPARISWLSSLODWEARKETQVS
GTLAGTVIVISRITLYVESGRADGY IV ICKVEHES FEE PALIPVTLOVRYPPEVS [ SGYDDNWY LCRTDAT

LECDVRSHPEPTGYDWSTTSGT PP TSAVAQGSQLVIEAVDSLENTTEVO TV INAVGMGRAEDVI FVRET R

RASFRODVGPFLVWGAVGEETLLVLLLLAGGSLAF | LLRVERRRKSPGGAGCCASCDCET Y DPKAUVLGNGDE

VEWNT BEVVPCPMEPLGKLEEEEEEEERARKGLMLPPPPALEDDMESOLDGS LI SRRAVYY

(SEQ 1D NO:3)

Isoforma delta de PVLR2 humana

>gi | 112789532 |ref|NP _001036189.1|Precursor delta de isoforma de nectina-2
[Homo sapiens]

MARAAA L LFERSEPTPLLUWPLLLLLLLETGAQDVREVOVLPEVRGO LGETVELPCHLLPPVPGLY LSLVTW
OREDAPANHONVAATHFEMGPSFPSPRPCSERLAFVSAKOSTEODTEAELODAT LALHGLTVEDRGNY TC
EFATFPRESVREMT WLfVLAKPKNMAEAQKVTFQO“PmmV“ : LDWEAKETOVE
CT L AGTVIVISRET LV PEGRADGVTVICKVENESFEEPAL I PVTLEVRY PPEVE L SEY DDNWY LGRTDAT
LECDVRENTEPTGY DV ETF”GPFPTSAVHQCSQAV HAVDSLEFNTTFVCIVINAVGMGRAEQVIFVRETE
NTAGRCATCCITGGIIARL [ATAVAATGT LI CROCRRECTTQGATEDEDLEGPPEYRPPTPRAKLEAQRY
PEQLFTLCASEHEPLRTPY FDAGASC ;;EPVHFIETlrrphu_LBDm"; SLESRIPVEPEPRPAVEDY

SLDLENEEGEEREREYLORINPIYDALSY

(SEQ ID NO:4)
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FIG. 5A
Anticuerpo ECeo HEK OE/par Jurkat
| (migg) (HEK OE, nM) (3,3ug/ml, | (3,3 ug/mi,
| gMFIr) gMFIr)

CHA.7.502 | s018 | 7199 6.21
CHA.7.503 1,05 260,98 23,59
CHA.7.506 Sin fijacion 0,76 Sinfijacion
CHA.7.508 3.30 45,86 6,50
CHA.7.510 92 81 16,32 419
CHA.7.512 : 52,99 512 1,47
CHA.7.514 531 4982 7,67
CHA.7.516 0,79 | 37,90 15,73
CHA.7.518 0,36 | 42,24 6,58
CHA.7.520 Sinfjacion | 1,01 ' Sinfijacion

| CHA.7.522 91,44 10,12 299
CHA.7.524 046 48,33 7,87
CHAL7.525 13,05 41,86 4,30

| CHA.7.526 299 47,28 3,98
CHA.7.527 Sin fijacion 0,98 Sinfijacidn
CHA.7.528 ' 7.31 44 88 6.17
CHA.7.530 0,33 51,14 8.04
CHA.7.534 187 4372 2,05
CHA.7.535 3,67 40,44 2,79
CHA.7.537 247 ._ 36,61 15,53
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| CHA.7.538
CHA.7.543
CHA.7.544
| CHA.7.545
CHA.7.546
CHA.7.547
CHA.7.548
CHA.7.549

CHAT.550

FIG. 5B
052 35,80 737
0.52 49,81 6,73
0.76 42,60 5,68
0.76 44,31 6.53
061 43,14 6,42
14,37 10,04 1,02
0.27 45,26 7,37
2,60 29,71 223
52?,?2 210

5134

7

)




Anticuerpo

{migG)

CHA.7.502
CHA7.503
CHA7. 506
CHA7.508
CHA.7.510
CHA7.512
CHA.7.514
CHA7.516
CHA.7.5138
CHAZ.520

CHA.7.522

CD56 int.
NK
humana

{eMFlr,
10ug/mi}

1,97

]

3,15

]

Mo analizado Mo analizado

36

E]

313

L]

1,30

416

L]

422

5,08
113

]

2,06

]
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FIG. 6A

Linfocitos T CD8+ Expi de Macaca

humanos fascicularis OE/par
{gMIFir, Linfocitos NK de Linfocitos T CD8+
(gMFIr, Macaca fascicularis de Macaca fascicularis
10ug/mi} 3,3 ug/ml)
{gMFir,
10ug/mi) {gMiFlr, 18ug/mi}
1,41 60,49 Mo analizado Mo analizado
1,96 106,3 Mo analizado Mo analizado
0,77 Mo analizado Mo analizado
4 09 41,49 Mo analizado Mo analizado
2,73 3821 Mo analizado Mo analizado
1,15 8,96 Mo analizado Mo analizado
515 65,20 Mo analizado Mo analizado
409 60,05 1,76 2,09
6,69 83,51 1,92 2,09
1,04 No analizado No analizado No analizado
1,80 27,24 Mo analizado Mo analizado



CHAZ.524

CHA.7.525

{CHAF.526

CHAF.527

CHA.7 528

CHAT.530

CHAZ.534

CHA7 535

CHAF 537

CHA.7.538

CHA.7.543

CHA.7.544

CHA T 545

CHAZ 546

CHA7.547

CHA7 548

CHA7 545

CHA.7.550

5,50

1,98

2,08

3,08

6,04

2,60

224

3,90

6,49

4,43

2,36

2,54

2,75

2,21

3,15

3,05

1,60

6,12

1,76

1,71

0,99

3,63

6,47

1,96

1,28

341

6,17

433

254

282

295

3,35

142

1,29
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FIG. 6B

66,32

0,85

0,79

Mo analizado

12,2

60,80

46 27

082

1,55

15,16

0,83

61,09

0,M

0,85

26,65

425

1,00

0,90

1,78
Mo analzado
Mo analzado
Mo analzado
1,21

1,73
Mo analzado
Mo analzado
1,18

1,36

1,35
Mo analzado
Mo analzado

Mo analzado

Mo analzado
1,18

Mo analzado

Mo analzado

Mo analizado
Mo analizado
Mo analizado
1,18

1,89
Mo analizado
Mo analizado
1,19

1,45

1,38
Mo analizado
Mo analizado

Mo analizado

Mo analizado
1,08

Mo analizado

Mo analizado
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FIG. 7A

Anticuerpo 1Cyg (NIE)
{migG)

CHA.7.502 39,90
CHA.7.503 5in ICs
CHA7.506 31,65
CHA7.508 37,88
CHA7.510 55,00
CHA.7.512 8396
CHA7.514 38,88
CHA7.516 33N
CHA.7.518 2315
CHA.7.520 19,3
CHAL7.522 50,48
CHA.7.524 30,20
CHA.7.525 85,52
CHA7.526 58,28
CHA.7.527 5in ICs
CHA.7.528 28,88
CHA7.530 34,56
CHA7.534 1814
CHA7.535 8211
CHA.7.537 28,05
CHA7.538 51,87

CHA.7.543 Sin 16,



CHA.7.544

CHA7.545

CHAT 546

CHA.7.547

CHA.7.548

CHA.7.549

CHA7.550
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FIG. 7B

Sin ICs,
96,06
92,05
27,94
18,93
36,12

58,34
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FIG. 9B FIG. 9C

FIG. 9A
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FIG. 9D
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FIG. 13 pares de VH-VL de CHA.7 humanizados

Anticuerpo CHA 7 518

VH V1L
ch3l8 chimVH chimVL
h318-1 h318HHI h318HL | (opcional)
h518-2 W3 1RHHZ h3PSHL2
h318-3 h318HH3 h3i8HL2
h3ig-4 haisHH? h3isHL3
h31%-3 h3 1 RHH4 h318HL3
Anticuerpo CHA 7 538 1
YVH YL
ch3ig 1l chimVH chimVL
338 1-1 h338 1HHI 538 1HL 1 (opcional)
h338.1-2 ha3R 1 HH2 ha38 1HL2
538 1.3 h338 1HH3 h338 1HL2
h338.1-4 h33%. 1HH4 h33% 1HL2
Anticuerpo CHA 7 538 2
VH VL
ch53R.2 chimVH chimVL
h33R 2-1 h338 2HHI 338 1HLI (opcional)
h338 2.2 h338 2HH? h338 1HL?2

h338 2-3 h358 2HH3 h338 1HLZ



11.97 60.49
| CHA.7.503 |3.15 196 | 1063
| CHA.7.506 |[Noanalizado| Noanalizado | Q.77
| CHA7.508 (36 - 409 4149
| CHA.7.510 313 | 273 3821
{CHAZ512 130 L 115 806
| CHA.7.514 4,16 AT 65,20
 CHA.7.516 422 . 400 60.05
| CHA.7.518 5,08 - 660 83,51
iCHA;?.SZO {1.13 1,04 ' No analizado
| CHA.7.522 ;2.06 - 1,90 2724
| CHA.7.524 15,50 | 612 66,32
| CHA.7.525 1,98 176 0.85
| CHA.7.526 * [2,08 11,71 0.79
{ CHA.7.527 1,16 . 099 No analizado
| CHA.7.528 308 . 363 122
| CHA.7.530 (6,04 . 647 60.80
| CHA7.534 2,60 196 4627
| CHA.7.535 (2,24 | 1.28 0,82
- CHA.7.537 [3.90 | 341 1,55
 CHA.7.538 [6.49 617 15,16
(CHA7.543 |448 | 433 0,63
CHA7.544 |2.36 | 254 6100
| CHA.7.545 |2.54 | 282 0,01
| CHA.7.586 (275 | 205 0.85
| CHA.7.547 (221 | 113 26,65
| CHA.7.548 315 | 335 4,25
| CHA.7:549, 3.05 | 1,42 1,00
| CHA.7.550  1.60 11,29 0,90

| CHA.7.502
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e

No analizado |

_No analizado |

No analizado |
No analizado |
No analizado |
No analizado
No analizado |

1,76
1,02

No analizado
No analizado
1,78

No analizado
No analizado

Mo analizado : -

1,21
1,73
No analizado

' Mo analizado

1.18

1,36
| 1,35

Mo analizado
Mo analizado
Mo analizado
Mo analizado
1,18

Mo analizado
“No analizado

No analizado
No analizado
No analizado
Mo analizado
Mo analizado
Mo analizado
Mo analizado

2,09
2,09
'_ Mo analizado

No analizado
2,02
No analizado
No analizado
Mo analizado
1,18
1.89
Mo analizado
Mo analizado
1,19
1.45
1,39
No analizado
Mo analizado
No analizado
No analizado
1,09

~No analizado

No analizado ~ |
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FIG. 15

. Anticuerpo . ICpoM)
e
ERd e BT ST 30,00 '
CHA.7.503 | SinICs
CHA.7.506 31.65
CHA.7.508 37.88
CHA.7.510 55,00
CHA.7.512 : 839.6
CHA.7.514 38.88
CHA.7.516 33,11
CHA.7.518 23,15
CHA.7.520 ' 619.3
CHA.7.522 50,48
CHA.7.524 30,20
CHA.7.525 : 85,52
! CHA.7.526 Cen 58,88
| - CHA.7.527 : . 8inlICs
Lo CHAZS528 i oggg
Bl CHA.7.530.. . Bl 000 3456
CHA.7.534 181.4
CHA.7.535 : 8211
Hit, CHﬁ.,?,Eyg?_ o 38 .05
| CHA.7.538 : 51.87
' CHA.7.543 Sin 1Csp
CHA.7.544 SinICeg
CHA.7.545 06,06
CHA.7.546 92 05
CHA.7.547 07.04
CHA.7.548 18,98
CHA.7.548 36,12
CHA.7.550 L+ 58.34
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 Anticuerpo _ Lineacelulardiana  Relaciom de cambio de
3G1) “o pitotoxicidad en

comparacion con el control

CPA.7.002 ] |
MOLM-13 19
Reh , 16
MOLM-13 16
CPA.7.021 : Reh 19
MOLM-13 : 07
CPA.7.036 Reh | 09
CPA.7.037 - Reh | 1,1
CPA.7.038 Reh 08
CPA.7.041 Reh S 07
CPA.7.042 Eoo Reh > 07
- CPAT.050 o

CPA7.005

PR o R RSl LR T 16
TIGIT S Reh : 1.1
A , . i MOLM-13 _ : 11 o]
DNAM-1 Reh w 12

¥
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SEQ ID NOS: 80-63, respectivamente en orden de aparicion

FIG. 18A

FIG. 18B

CPaz.002 CPAT B2
2,0 2.5
E
E1 5 g §2.0 " 5
21,5 s r.. b %
= e <
g | 0 G156
g10 g
_E EH}
205 e Bo.s
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= <<
0,0 gt X A 0,0 §FBeee B
i} Ful L) §0 ¥ bl 43 ]
Concentracion, nM Concentracién, nM
CRAZGE CPAT 941
2.5 1,54
E
S 20{ppptocy ¥ E e
E 1,5 ' 210
L =t
= -
1,04 =
0,5
g g —
@ 0,5 S <3
= z
0,0 2 : A <o,0f T r ]
b El @ 17 g ] & !

Concentracion, ni

FIG. 18D

Concentracion, nil

FIG. 18E

FIG. 18C

CPATIIE
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§ »
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205
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1
E
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=
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Concentracion, ni

FIG. 18F
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FIG. 19

CRA7.002 + 1 2

CPA7.021 - 1 1

CPA.7.024 ot 1 3

CPA.7.028 - - 1 1

| CPA.7.050 P 4 3
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150000 -@ HEK hPVRIG
125000 -# HEK de origen
100000
i
= 75000~ @
i ]
50000
25000
0 il : = .
0 20 40 60 80
Concentracién de anticuerpos (nM)
150000+ -@ HEKhPVRIG
125000 - - HEK de origen
100000 -
% 75000 - @
o
50000+
25000
0 = , 1 _
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8000+ - CHA7.518.1
5000 - - |sofipo
4000 -
S000 @
2000
1000 » =
G L] T L] L] 1
0 20 49 60 80
Concentracién de anticuerpos (nM)
FIG. 21B
6000+ -& CHA.7.538.1.2
5000 - -8 |sofipo
4000 -
3000+ [/’
1
2000+
ﬁ_-.._.—--«l— w
1000
0 Y . : .
0 20 40 &0 B0

Concentracidon de anticuerpos (nM)
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FIG. 22

-¢- CHA7.538.1.2
-& CHA7.518.1
-~ Isotipo

200 400 600 800
Concentracion de anticuerpos (nM)
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125000 -8 expi cPVRIG
¥ expi de origen
100000 ®
- ®
75000
50000
25000
]
ﬂ i - 1 T T e 1
0 20 40 60 a0
Concentracién de anticuerpos (nM)
125000 - @ ©expi cPVRIG
-8 expi de origen
100000 -
75000 hd
50000
28000
8 o
0 20 40 60 8¢

Concentracion de anticuerpds '[nM]
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FIG. 24A

-~ CHA7.53B.1.2

150+ -8 CHA.7.518.1
-@#- |sofipo
100+~
LIS
B B e e
1 10 100 1000
Concentracion de anticuerpos (nM)
2500
2000+
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1000
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0 S ——— NET———
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FIG. 25A

- CHA.7.530.3-H4
-~ CHA7.538.1.2-H4

S 150-
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W 100~
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CHA.7.518.1 (Alexa 647)

CHA.7.538.1.2 {Alexa 647}

i

'Igﬁit"iﬂb (no conjugada) 100 100
CHA.7.518.1 (no conjugado) 14 32
CHA 753812 7 7 i

(no conjugada)
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FIG. 27A

% de proliferacion

% de proliferacion

(CFSEM

(CFSE'"™)

301
+HE0%
L]
+47%
L
201 +4,5% _};
&
e R I R
10 e
E T Li
5 9
AP g
A2
5 ,1\;
&
29‘}:33%
GHE *+ Y
+14% +12% . .
B +11% s F41% R ﬁ-.i.----
404 ) i
= L
20+ 8%
i
I] L] L] L] ' L] ¥ ] 1 L L L L L L] L]
Fo N S St ny St
AR &P AT W et AT
1\'.#,‘ o A a,lin QE?" <
& <t R\ ¢
Q:CSF‘ & dﬁ?

CHO-5 OKT3 de origen CHO-5 OKT3 hPVRL2Z



37/120

I 2]
S, o
%ﬂ_« ._.n%, aﬁ%. A
=% z-_..nv L .ﬂwz x.__.n_v._.. o
A EAE
-t T Forrrga i T ] T — . L w0
Pl L i oL
.“T.....m.. i .t_._u"_. - " 0r =
Pe¥ | el = h., pirs e =
L Loz 2 | ol Cpoe B
% [0 _Mr ! E ST 05 .mr
¥ Lo L a0z =
I i Tnn " m
0 - o prohe %IPEs Log
FEg AUELDT 707 SUBLOM £EE SlUEUDQ
98¢ Old
o 2
imny =] ....ﬁ.m.,. )
Am.w..f q.ﬂm,w, .%fnv ..v..mn.nv N ﬁ.w,_f n___...wﬂw,
£ o ! i) . o
' 3 ﬁnw.w. S & 08 A w .Amuf
i i I U.mr 2 i L -Dw
Fd
* =1
Tl s | rO¥ M Los
s . %69 53
+ %WET* - R S LN
23 -
" 08 m.. u..&” -t "o.s. A
-+ = % E'1r R R
- | %G
d Wit Lt -4
= e &
bkt Lo ke Log
¥EE SIUELOQ gEg AuEUO]

g8c¢ 'oOld

V8¢ 'Old

(1B} B-ngqt

{3840}
ugiselapoad ap o



FIG. 29

38/120

T T ';
=] = = (=] rd
o

= o w
odnosi |e uoioe|al ua uoroelayjoid ap o,



39/120

Iy ocdananuy
0oL 9LE 0 gL't L Lle'o

! §E
Loy 32
- B .F....ﬂ!ll.%:t}...@. =%
ks ...n_.wm_ﬂ..l.:!.mmm” ..... s o o
=
\\\.\\“ o
l\....\ﬂ.\\... n\\\ 08 5
L . .n.\\\\ v
LS5 @
o yOB8) 2.
" PELVHO & [0 3
TYEES L VHD &
VRISZVHD & lgq
¥£Z =ueuoQg
u odiananuy
poL 9ULE ol oL’ b rm_.m
vab|
TEETLYVHD & =8
FELTLYHD & i w
PR T Y -
b o
3 N N . 3
=
. " o
ﬂlll.l“ﬂllxllllul..ill.. ﬂ
H [ £ W
Ly

g/ @iUeuoq

g0¢ olId

u odiananuy

pok 9'LE @b OL'E L LED -
e o 0z
=
F |mﬂ j= 1
] a
= log .m
, T
@ 1 o
e - o
PPSAWHD & lge 9
TLBETLVHD -
VELE L YHD -
5§
LEZ @1ueuoq
U odiananuy
oot 9'LE i 91'g b _,m_%
ol o
TVHESLVHD B | 50
VEISLVHD e o
et
i} s e - LOL
N ......H..n.........l&.l N - w
g ~a 5
l\\\\ rat H
o
el = o
@ ] i n 0z S
|-
Lgz

§91 @jueuog

Vo< 'Old



FIG. 31A
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FIG. 33A
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FIG. 34A
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FIG. 41A

“donante respondedor”

2000
1500
1009 TTTTmmmmmsmmmmmemsmnmememeenes
-
*
500
T .
-
0
& N B B D
S A
o b o ¥ 3
& FH o0

1Ny (po/ml)

FIG. 41B

“donante no respondedor”

2000
1500 e
1000 e
500 .
[ T T T -
o
& \é’r’\’ ?{4\5 .r\\bé °:|§j '-"1? @"G ‘;&’
@ Qg\ Q@



51/120

gE5+ il -nue
TPOEG+ HELue
Tors+ 3B -gue
Thas s
Trees

T OES

Feis

THRTS

oS iU

7§ @ 1 -

PEPINED+E0D 2P (4 354D) uooeiayjoad ap N

THREs + wdip e
Tloes+ nfip e
v + HEL e
TRETE+ WRIL-ue

FIG. 42B

Ti

PEpIARI/+#0D 2P [, 3540) uowelapoad ap LN

r
2 ] i
n - - \
R moon
3 iz
|
iz i e P
tE o R o [
e T re
Qu | [
'ﬂ'é - g i
| e I
' ﬂf# | = . =
<] :éln -
o]

v 9o



FIG. 43B

FIG. 43A
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FIG.47A y 47B
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FIG. 47C
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FIG. 48A y 48B
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FIG. 49A, 49B, 49C y 49D

A)
AB-407 (BOI-5G4-F4)
Cadena pesada: secuencia de aminoacidos

MEWNWVFLFLLGVTAGVHSOVOLOOSGAELAKPGSSVMISCKASGYTRTN
YAVHWIKOTTGOALEWTGYIAPGSGVTRYNEKFKGRATLIVDKSSTTAYMOLSSLTPVDTAVYYCASGTTRFAYWGQ,
GTEVTVESAQTTAPSVYPLAPGCGDTTSSTVTLGCLVKG {SEQ ID NO:84)

B
AB-407 {BOJ-5G4-F4)

Cadena pesada: secuencia de ADN

ATGGAATGGAACTGGETCTTTCTCTTCCTCCTGTCAGTAACTGCAGGAGTCCACTCCCAGGTCCAGE
TGCAGCAGTCTGGAGCTGAGCTGGCAAAGCCTGGCTCTTCAGTGATGATTTCCTGCAAGGCTTCTGG
TTACACCTTTACCAACTATGCTGTGCACTGGATAAAGCAGACGACTGGACAGGCCCTTGAGTGGACT
GGATATATTGCTCCTGGAAGTGGAGTTACTAAATACAATGAGAAGTTCAAGGGCAAGGCCACATTGA
CTGTAGACAAATCCTCAACCACAGCCTACATGCAACTCAGCAGCCTGACACCTGTGGACACTGCGGT
CTATTACTGTGCAAGEGGAACTACGAGGTTTGCTTATTGGGGCCAAGGCACTCTGGTCACTGTCTCT
TCA GCCCAAACAACAGCCCCATCTETCTATCCACTGGETCCTGGATGTGGETGATACAACCAGE
TCCACGGTGACTCTGGGATGCCTGGTCAAGGGE (SEQ ID NO:85)

)
AB-407 {BOJ-5G4-F4)

Cadena liviana: secuencia de aminoacidos

METDTLLLWVLLLWYPGSTGDIVLTOSPALAYSLGORATISCRASGSVSLSSYNLMOWYQOKPGQEP
KILIYDASNLPSGIPARFSGSGSGTDFTLTIDPVOADDIATYYCQOSKDDPLTFGSGTELEIK {SEQ ID NO:86)

o}

AB-407 {BOJ-5G4-F4)

Cadena liviana: secuencia de ADN

ATGGAGACAGACACACTCCTGCTATGGGTGCTGCTGCTCTGEGTTCCAGGCTCCACTGGTGACATTG
TGCTGACCCAGTCTCCTGCTTTGGCTGTGTCTCTAGGGCAGAGGGLCACAATCTCCTGTAGAGCCAG
COAAAGTGTCAGTTTATCCAGCTATAATCTCATGCAGTGGTACCAACAGAAACCAGGACAGGAACCT
AAAATCCTCATCTATGATGCATCCAACCTACCATCTGGGATCCCTGCCAGGTTCAGTGGCAGTGGGT
CTGGGACAGACTTCACCCTCACCATTGATCCTGTGCAGGCTGATGATATTGCAACCTATTACTGTCA
GCAGAGTAAGGATGACCCGCTCACGTTCGGTTCTGGGACCAAGCTGGAGATCAAA (SEQ ID NOC:87)



62/120

FIG. 50

Regidn constante de IgG1 humana {SEG ID NO:88)

ASTHGPEVFPLAPSSHSTSGETARLGCLVEDY FPEPVTVERN SGALTESGVHT FPAVLOS SGLYSLE SV
VEVESEELETOTY ICHVNHEP SNTKVOKKVEPKSCDKTHT CPEFCPAPELLGGPSVELFPFEPKDTLME
SRTFEVICVVVDVSHEDPEVEENWYVDGVEVHRNAKTEPREEQY NS TYRVVSVLTVLEQDWLNGKEY KC
BVENEALPAPIERT ISKARGOPREPQVY TLPPSREEMTENOVE L TCLVEGEY PSDIAVEWESNGQPEN
NYKTTPPVLDSDGEFFLY SKLTVDESRW QOGN VE SCESVMHEALENHY TORKSLELSPGK

Regidn constante de D265A de 1gG1 humana {SEQ ID NO:89)

ASTRGPSVEPLAPESES TS GG AALGCLVEDY EPEPVTVERN SGALTSGVHTFPAVLOSSGLY SLE 5V
VEVES SR LG TOTY IO VINHE P SN T EV D EREVEPRSCRETHTCPPCPAPELLGGPSVE LEP PEPKDTLM L
SRTFEV?CVVﬂgVSHEDPEVK?NﬁYVDGVEVHﬁAKTKPEEEQTNSTYRUVSVLTVLHQDWLHGKEYKC
EVENEALPAP IEKTI SEARGOPREPOVY TLPPSREEMTENOVSLTCLVEGEY PEDIAVEWESNGRQEPER
NYRTTPPVLDSDGEFF LY SKL VDK RWOQGHVE S CEVMHEEALHNHY TORKSLELEFGK

Regidn constante de N297A de IgG1 humana (SEQ D NO:80)

A THGP BV PLAPS SRS TECCTAALGULVEDYFRPERPVTVEWN SGALTSGVHTFPAVLOESGLY SR 3V
VTVEE S A LGTOTY ICN VI HRKFSNTEVDEEVEPKSCDETHTCPFCPAFELLGGRPESVELFPFEPEDTLMT
5RTPEU?GV¥V$U$HEDFEVKFNWY?BGVE?HNAKTKFREEQY@STYF?VﬁVLTVLHQDWLNGKEYKC
EVENRALPAPIEKT ISKARGOPREPOVY TLPPSREEMTENOVSLTCLVEGEY PSR IAVEWESHGQPEN
NYKTTPPVLOEDGEFFLY SKLTVDES RWQQGNVE SCEVMHEALHNHY TQKSLELSPGK

Regidn constante de [gG2 humana (SEQ 1D NO:91)

A TKGPEVF PLAP S RETSES TAALGCLVEDYFFERYV TVEWN EGALTEGVHTFPAVLOESGLY SLA BV
VEVESSHEFGTOTY TCHVDHEP SHTEVDHETVERKCCVRECPPCPAPPYVAGPEVELF P PREPEDTLMISRTD
EVTCVVVIVEHEDPEVOFNW Y VEDGVEVHNAKTEPRERQFNSTFRVVEVLTVVHODW LNGEEYKCEVEN
KGLEAPIERTISRTRGOPREFOQVY TLPRPSREEMTRKNOQVSLTCLVEGEFYPSDIAVEWESNGOEPENNYKT
TEPEMLO DS PP LY SELTVDR S EW OGNV ESCEVMHEALHNHY TRRSLELEPGK

Regidn constante de IgG3 humana {SEG 1D NQ:92}

ASTRGPEVE P LAPCSRSTEGOTARLGCLVEDY FPERV TV ERN SGAL T SGVHTFPAVLOS SGLYSLESV
VIVES 3L GTO Y TCNVNHEP SN TRV DERVELK T PLGRTTHT CPRCPEPKSCLTPRPCRRCPERPKSECD
TPPPCPRCPEPKSCDTPPPCPECPAPELLGGPEVEFLEPPEPKDTIMISRTPEVTCVVVIVEHEDDPEVE
FREYVDGVEVHN AR THPREEQYNS TFRVVEVLTVLHQDWLNGKEYKCEVSNEAL PAP TERTI SHTHGD
PREPOVY TLP PSREEMTEN OV S LT CLVEGEY PE D IAVENES SGOPENNYNTTPPMLDS DEEFFLY SRKL
TVDESRWQQGN I FPECEVMHEALHNRFTORELELEPGE
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FIG. 50 continuaciéon
Regidn constante de 1gG4 humana (tipo silvestre) (SEGH 1D NO:§3)

ASTRGPSVFPLAPCSRETSESTAALGCLYEDY FPERPYVTVESWNSGALTSGVHTFPAVLOEEELY S LEEY
VPSS S LGTRTY TCNVDHE P SN TRV DKRVESREY GPPCPSCPAPEFLGGEPEVELFPPHKPREDTLMISRT
PEVTCVVVDYVSOEDPEVOFNUY VDGVEVHNAKTEPREEQFNS T YRVVEVLTVLHODW LN GREYECKVE
NEGLPSSIEKTISKAKGOFREEPQVYTLRPPEQEEMTRNQVSLTCLVHGEY PEDIAVERESNGOPENNYE
TrPPVLDEDESFFLY SEL TV DESEW EGHNVE SCEVMHEALHNHY TORS LS LEPGE

Regidn constante de 1gG4 humana (mutante de bisagra S241P) {SEQID NO:&:I.}
ASTHGPSVEPLAPCSRSTSESTAALGCLYKDY FRPEPVTVEWN SGALTSGVHT FPAVLOSSGLYSLISY
VTUPSSELQTKT?TﬂNVDHKPSNTKVDKRUESKYGFPC:E PAPEFLGGEREVELFPPEPREDTIMISRET
FEVTOVVVDV EQEDPEVOFNWYVDCVEVHNAKTKEREEQFNETYRVVEVLTVLHGDW LNGEEYRCEVS
HEGLPSSIEKTISRARKGOPREPOVYTLFPEQEEMTENOVSLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGOFENNYR
TrPEVLDEDGEFFLY SRLTVIKSRWEGNVESCEVMHEALHNHY TQRELELEPGE

Cadena liviana kappa humana {SEQ I} NO:85)

EIVAAPSVFIFPPEDEQLESGTASVVCLLNNEY PREARVOWEVDNALOSGHESDESVTEQDSKDSTYSL
S3TLTLSHADYERHKVYACEVTHOGLSSPVTHKSFRRGEC

Cadena liviana lambda humana {SEQ ID NQO:36}

GUPKAAPSVTLFFPSSEELQANKATLYCLISDEY PGAVTVAWKADS SEVEAGVETTTESROSHNNREY AR
SEYLELTPEQWHESHRSYSCOVTHEGSTVEKTVARTECS
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FIG. 51
ECD de TIGIT humano {SEQ iD NO:87)

MMTGTIETTEN ISARERGES T T L CHLSSTTAQVTOVNWEQODOLLATCHADLEWHISPEFRDREVAPGE
LGLTLOS L IWHOTGEYFCIYHTY POGTY TGRIFLEVLESSVARHGARF QIR

ECD de TIGIT de Macaca Fascicularis {SEQ 1D NO:98)

MMTGTIETTGN I SARKGEEY I LoCHL S S TMAQVTOVHWEQHDHE LLAT RNAELGWHIYPAFKDRVARG
PELGELTL)SLTMNDTGEYFCTYHTYPOGTYRGRIFLEVLESSVAEHSAREQIP

ECD de PVR humana {SEQ ID NO:99)

DVVVOAPTOVPGCFLGDSVILPCY LOVENMEVTEVEQLTWAREGESGEMAVEHOTOGESY SESKRELERV
ARRLGAELENASLEMFGLEVEDEGHNY TCLEVIFPQGSREVDIWLEVLAKPONTAEVOKVQLTGEPVEM
ARCVSTGGRPPAQITWHEDLGGMPN T SOVPGEF LG TVTIVT SLW I LVESSOVDGENVTCRVEHESFERP
QLLTWNLTVYYPPEVEI SCYDNNWYLGONEATLTCDARSHPERPTGYNWSTTMGPLPPFAVAQGAQLLT
BPVDRPINTTLICNVTHNALGARQAELTVOVEEGPPSEHSGMSRN
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FIG. 52

Campafia.  IDdelanticuerpo  MFIr (OE/Par) hTIGIT  MFir (OE/Par} cTIGIT |

1 CPA.S.002 58 ND

1 CPA.9.009 8.7 ND
1 CPAS011 12 MND
1 CPASO12 12 MO
1 CPAS.013 25 ND
i CPAS OIS 110 ND
1 CPA.S.015 10 ND
1 CPAS.OLE 16 1]
1 CPA.2.053 44 ND
2 CPAS.057 30 ND
2 CPA.2.059 11 MO
2 CPA.9.064 5 ND
P CPA.S.069 5 MNE
2 CPAS.071 5.7 ND
2 CPA2.OT77 19 MD
2 CPA.S.081 76 ND
3 CPA9.027 110 ND
3 CPA9.049 94 ND
4 CPAS.083 170 a7
4 CPA.5.086 36 34
4 CPA.9.089 110 52
4 CPA2.053 20 ail
4 CPA.9.101 130 22
4 CPA.9.103 85 a0
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FIG. 54
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12/12/2016

69/120

. Ka=95% de intervalo

. de confianzadel

: :afl.IStE_; .:

420 pdd & B0 ph

BM2S 12/12/2016 760 pM £ 180 pM
CPASO2T 18/10/2016 170 phd & 40 pht

CPA.S.045 2/7/2016 260 ph £ 170 p
CPA.9.059 18/10/2016 290 phi £ 110 p
CHA.5.536 12/12/2016 880 pM % 260 pM
CHA9.541 12/12/2016 1.24 nil £ 470 ph
CHA.8.543 12/12/2016 | 10.2nM  3.27 nM
CHA.9.546 12/12/2016 1.22 nM £ 350 pM
CHA.9.547 12/12/2016 720 ph + 200 pM
CHA.9.560 12/12/2016 1.32 nM £ 210 pM




FIG. 35

BNV 26

12/12/2016
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TB70 pM + 240 pM

BM29 12/12/2016 Not Reliable Fit

CPA.9.027 18/10/2016|  2.25 nh £ 760 p
CPA.9.049 21/7/2016 | 1.88 M+ 1.09 nM
CPA.9.059 2/9/2016 Ajuste no confiable

CHA.9.536 12/12/2016 |  2.15nM £ 580 pM
CHA.5.541 12/12/2016 |  2.09nM £ 280 pM
CHA.2.543 12/12/2016 | 17.2 nM £ 3.82 n\M
CHA.9.546 12/12/2016 |  1.36nM + 270 pM
CHA.5.547 12/12/2016 | 1.40 0 + 350 pivi
CHA.9.560 12/12/2016 |  1.84nM + 140 pM
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FIG. 59
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FIG. 60
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FIG. 63
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FIG. 65
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FIG. 66

Promedio de 3 donantes
Monoterapia Combinacidn con CHA.7.518.1

CHA.7.518.1 + isotipo de higG4
CPA.9.0Z7-H4

CPA.9.049-H4

CPAS.0559-H4

CHA.7.518.1+ isotipo de mlgG1
CHA.9.536-M1
CHA.9.541-M1

CHA.9.543-M1 (no blogueado
CHA.9.546-M1

CHA.9.547-M1

CHA.9.560-M1
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FIG. 72
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FIG. 73
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FIG. 76
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FIG. 77
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FIG. 81
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FIG. 99
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FIG. 100
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FIG. 102

Merck BM26 + CHA.7.518.1
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PRT

Secuencia Artificial

Secuencia de PVRIG Humana a partir de la posicién 21

Met Gly His Arg Thr Leu Val Leu Pro Trp Val Leu Leu Thr Leu Cys

1

5 10 15

Val Thr Ala Gly Thr Pro Glu Val Trp Val GIn Val Arg Met Glu Ala

20 25 30



Thr Glu Leu Ser Ser Phe Thr lle Arg Cys Gly Phe Leu Gly Ser Gly

35 40 45

Ser lle Ser Leu Val Thr Val Ser Trp Gly Gly Pro Asn Gly Ala Gly

50 55 60

Gly Thr Thr Leu Ala Val Leu His Pro Glu Arg Gly lle Arg GIn Trp

65 70 75 80

Ala Pro Ala Arg GIn Ala Arg Trp Glu Thr GIn Ser Ser lle Ser Leu

85 90 95

lle Leu Glu Gly Ser Gly Ala Ser Ser Pro Cys Ala Asn Thr Thr Phe

100 105 110

Cys Cys Lys Phe Ala Ser Phe Pro Glu Gly Ser Trp Glu Ala Cys Gly

115 120 125

Ser Leu Pro Pro Ser Ser Asp Pro Gly Leu Ser Ala Pro Pro Thr Pro

130 135 140

Ala Pro lle Leu Arg Ala Asp Leu Ala Gly lle Leu Gly Val Ser Gly



145 150 155 160

Val Leu Leu Phe Gly Cys Val Tyr Leu Leu His Leu Leu Arg Arg His

165 170 175

Lys His Arg Pro Ala Pro Arg Leu GIn Pro Ser Arg Thr Ser Pro GIn

180 185 190

Ala Pro Arg Ala Arg Ala Trp Ala Pro Ser GIn Ala

195 200

<210> 2
<211> 224
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia PVRIG Humana a partir de la posicion 1

<400> 2

Met Arg Thr Glu Ala GIn Val Pro Ala Leu GIn Pro Pro Glu Pro Gly

1 5 10 15

Leu Glu Gly Ala Met Gly His Arg Thr Leu Val Leu Pro Trp Val Leu

20 25 30



Leu Thr Leu Cys Val Thr Ala Gly Thr Pro Glu Val Trp Val GIn Val

35 40 45

Arg Met Glu Ala Thr Glu Leu Ser Ser Phe Thr lle Arg Cys Gly Phe

50 55 60

Leu Gly Ser Gly Ser lle Ser Leu Val Thr Val Ser Trp Gly Gly Pro

65 70 75 80

Asn Gly Ala Gly Gly Thr Thr Leu Ala Val Leu His Pro Glu Arg Gly

85 90 95

lle Arg GIn Trp Ala Pro Ala Arg GIn Ala Arg Trp Glu Thr GIn Ser

100 105 110

Ser lle Ser Leu lle Leu Glu Gly Ser Gly Ala Ser Ser Pro Cys Ala

115 120 125

Asn Thr Thr Phe Cys Cys Lys Phe Ala Ser Phe Pro Glu Gly Ser Trp

130 135 140

Glu Ala Cys Gly Ser Leu Pro Pro Ser Ser Asp Pro Gly Leu Ser Ala



145 150 155 160

Pro Pro Thr Pro Ala Pro lle Leu Arg Ala Asp Leu Ala Gly lle Leu

165 170 175

Gly Val Ser Gly Val Leu Leu Phe Gly Cys Val Tyr Leu Leu His Leu

180 185 190

Leu Arg Arg His Lys His Arg Pro Ala Pro Arg Leu GIn Pro Ser Arg

195 200 205

Thr Ser Pro GIn Ala Pro Arg Ala Arg Ala Trp Ala Pro Ser GIn Ala

210 215 220

<210> 3
<211> 479
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> PVLR2 Humana isoformaa alfa

<400> 3

Met Ala Arg Ala Ala Ala Leu Leu Pro Ser Arg Ser Pro Pro Thr Pro

1 5 10 15



Leu Leu Trp Pro Leu Leu Leu Leu Leu Leu Leu Glu Thr Gly Ala GIn

20 25 30

Asp Val Arg Val GIn Val Leu Pro Glu Val Arg Gly GIn Leu Gly Gly

35 40 45

Thr Val Glu Leu Pro Cys His Leu Leu Pro Pro Val Pro Gly Leu Tyr

50 55 60

lle Ser Leu Val Thr Trp GIn Arg Pro Asp Ala Pro Ala Asn His GIn

65 70 75 80

Asn Val Ala Ala Phe His Pro Lys Met Gly Pro Ser Phe Pro Ser Pro

85 90 95

Lys Pro Gly Ser Glu Arg Leu Ser Phe Val Ser Ala Lys GIn Ser Thr

100 105 110

Gly GIn Asp Thr Glu Ala Glu Leu GIn Asp Ala Thr Leu Ala Leu His

115 120 125

Gly Leu Thr Val Glu Asp Glu Gly Asn Tyr Thr Cys Glu Phe Ala Thr



130 135 140

Phe Pro Lys Gly Ser Val Arg Gly Met Thr Trp Leu Arg Val lle Ala

145 150 155 160

Lys Pro Lys Asn GIn Ala Glu Ala GIn Lys Val Thr Phe Ser GIn Asp

165 170 175

Pro Thr Thr Val Ala Leu Cys lle Ser Lys Glu Gly Arg Pro Pro Ala

180 185 190

Arg lle Ser Trp Leu Ser Ser Leu Asp Trp Glu Ala Lys Glu Thr GIn

195 200 205

Val Ser Gly Thr Leu Ala Gly Thr Val Thr Val Thr Ser Arg Phe Thr

210 215 220

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

225 230 235 240

Glu His Glu Ser Phe Glu Glu Pro Ala Leu lle Pro Val Thr Leu Ser

245 250 255



Val Arg Tyr Pro Pro Glu Val Ser lle Ser Gly Tyr Asp Asp Asn Trp

260 265 270

Tyr Leu Gly Arg Thr Asp Ala Thr Leu Ser Cys Asp Val Arg Ser Asn

275 280 285

Pro Glu Pro Thr Gly Tyr Asp Trp Ser Thr Thr Ser Gly Thr Phe Pro

290 295 300

Thr Ser Ala Val Ala GIn Gly Ser GIn Leu Val lle His Ala Val Asp

305 310 315 320

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

325 330 335

Met Gly Arg Ala Glu GIn Val lle Phe Val Arg Glu Thr Pro Arg Ala

340 345 350

Ser Pro Arg Asp Val Gly Pro Leu Val Trp Gly Ala Val Gly Gly Thr

355 360 365

Leu Leu Val Leu Leu Leu Leu Ala Gly Gly Ser Leu Ala Phe lle Leu

370 375 380



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

385 390 395 400

Ala Ser Gly Asp Gly Gly Phe Tyr Asp Pro Lys Ala GIn Val Leu Gly

405 410 415

Asn Gly Asp Pro Val Phe Trp Thr Pro Val Val Pro Gly Pro Met Glu

420 425 430

Pro Asp Gly Lys Asp Glu Glu Glu Glu Glu Glu Glu Glu Lys Ala Glu

435 440 445

Lys Gly Leu Met Leu Pro Pro Pro Pro Ala Leu Glu Asp Asp Met Glu

450 455 460

Ser GIn Leu Asp Gly Ser Leu lle Ser Arg Arg Ala Val Tyr Val

465 470 475

<210> 4
<211> 518
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> PVLR2 Humana isoforma delta

<400> 4

Met Ala Arg Ala Ala Ala Leu Leu Pro Ser Arg Ser Pro Pro Thr Pro

1 5 10 15

Leu Leu Trp Pro Leu Leu Leu Leu Leu Leu Leu Glu Thr Gly Ala GIn

20 25 30

Asp Val Arg Val GIn Val Leu Pro Glu Val Arg Gly GIn Leu Gly Gly

35 40 45

Thr Val Glu Leu Pro Cys His Leu Leu Pro Pro Val Pro Gly Leu Tyr

50 55 60

lle Ser Leu Val Thr Trp GIn Arg Pro Asp Ala Pro Ala Asn His GIn

65 70 75 80

Asn Val Ala Ala Phe His Pro Lys Met Gly Pro Ser Phe Pro Ser Pro

85 90 95

Lys Pro Gly Ser Glu Arg Leu Ser Phe Val Ser Ala Lys Gln Ser Thr

100 105 110



Gly GIn Asp Thr Glu Ala Glu Leu GIn Asp Ala Thr Leu Ala Leu His

115 120 125

Gly Leu Thr Val Glu Asp Glu Gly Asn Tyr Thr Cys Glu Phe Ala Thr

130 135 140

Phe Pro Lys Gly Ser Val Arg Gly Met Thr Trp Leu Arg Val lle Ala

145 150 155 160

Lys Pro Lys Asn GIn Ala Glu Ala GIn Lys Val Thr Phe Ser GIn Asp

165 170 175

Pro Thr Thr Val Ala Leu Cys lle Ser Lys Glu Gly Arg Pro Pro Ala

180 185 190

Arg lle Ser Trp Leu Ser Ser Leu Asp Trp Glu Ala Lys Glu Thr GIn

195 200 205

Val Ser Gly Thr Leu Ala Gly Thr Val Thr Val Thr Ser Arg Phe Thr

210 215 220

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

225 230 235 240



Glu His Glu Ser Phe Glu Glu Pro Ala Leu lle Pro Val Thr Leu Ser

245 250 255

Val Arg Tyr Pro Pro Glu Val Ser lle Ser Gly Tyr Asp Asp Asn Trp

260 265 270

Tyr Leu Gly Arg Thr Asp Ala Thr Leu Ser Cys Asp Val Arg Ser Asn

275 280 285

Pro Glu Pro Thr Gly Tyr Asp Trp Ser Thr Thr Ser Gly Thr Phe Pro

290 295 300

Thr Ser Ala Val Ala GIn Gly Ser GIn Leu Val lle His Ala Val Asp

305 310 315 320

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

325 330 335

Met Gly Arg Ala Glu GIn Val lle Phe Val Arg Glu Thr Pro Asn Thr

340 345 350

Ala Gly Ala Gly Ala Thr Gly Gly lle lle Gly Gly lle lle Ala Ala



355 360 365

Ile lle Ala Thr Ala Val Ala Ala Thr Gly lle Leu lle Cys Arg GIn

370 375 380

GIn Arg Lys Glu GIn Thr Leu GIn Gly Ala Glu Glu Asp Glu Asp Leu

385 390 395 400

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

405 410 415

Ala GIn Glu Met Pro Ser GIn Leu Phe Thr Leu Gly Ala Ser Glu His

420 425 430

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

435 440 445

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

450 455 460

Gly Pro Leu His Pro Gly Ala Thr Ser Leu Gly Ser Pro lle Pro Val

465 470 475 480



Pro Pro Gly Pro Pro Ala Val Glu Asp Val Ser Leu Asp Leu Glu Asp

485 490 495

Glu Glu Gly Glu Glu Glu Glu Glu Tyr Leu Asp Lys lle Asn Pro lle

500 505 510

Tyr Asp Ala Leu Ser Tyr

515

<210> 5
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio pesado variable (vh)

<400> 5

GlIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val 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

Asn lle Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met



35 40 45

Gly Tyr lle Tyr Pro Tyr lle Gly Gly Ser Gly Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Glu Asp Lys Thr Ala Arg Asn Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 6
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1



<400> 6

Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr Asn

1 5

<210> 7
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 7

lle Tyr Pro Tyr lle Gly Gly Ser

1 5

<210> 8
<211> 13
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 8

Ala Arg Glu Asp Lys Thr Ala Arg Asn Ala Met Asp Tyr



<210> 9
<211> 447
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa

<400> 9

Gln Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val 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

Asn lle Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Tyr lle Tyr Pro Tyr lle Gly Gly Ser Gly Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80



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

85 90 95

Ala Arg Glu Asp Lys Thr Ala Arg Asn Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn

100 105 110

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

115 120 125

Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala

130 135 140

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

145 150 155 160

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

165 170 175

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

180 185 190

Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys



195 200 205

Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu

260 265 270

Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320



Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle

325 330 335

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

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415

Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu

420 425 430

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

435 440 445



<210> 10
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 10

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 Arg Val Ser Glu Asn lle Tyr Ser Asn

20 25 30

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

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80



Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn His Phe Trp Gly Thr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

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

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 11

Glu Asn lle Tyr Ser Asn

1 5

<210> 12
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 12



Glu Ala Thr

1

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

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 13

GlIn His Phe Trp Gly Thr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 14
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 14

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 Arg Val Ser Glu Asn lle Tyr Ser Asn

20 25 30

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

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn His Phe Trp Gly Thr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 15
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio pesado variable (vh)



<400> 15

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

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

35 40 45

Gly Val lle Asn Pro Gly Ser Gly Gly lle Tyr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Val Thr Met Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Ser Glu Thr His Asp Thr Trp Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser



115

<210> 16
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 16

Gly Tyr Ala Phe Thr Asn Tyr Leu

1 5

<210> 17
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 17

lle Asn Pro Gly Ser Gly Gly lle

1 5



<210> 18
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 18

Ala Arg Ser Glu Thr His Asp Thr Trp Phe Ala Tyr

1 5 10

<210> 19
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa

<400> 19

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Asn Tyr

20 25 30



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

35 40 45

Gly Val lle Asn Pro Gly Ser Gly Gly lle Tyr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Ser Glu Thr His Asp Thr Trp Phe Ala Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr



275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400



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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 20
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 20

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 Ser Val Arg lle Ala

20 25 30

Val Ala Trp Phe GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ala Leu lle



35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn His Trp Asn Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 21
<211> 6
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 21

Gln Ser Val Arg lle Ala

1 5



<210> 22
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 22

Leu Ala Ser

1

<210> 23
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 23

Leu GIn His Trp Asn Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 24



<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 24

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 Ser Val Arg lle Ala

20 25 30

Val Ala Trp Phe GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ala Leu lle

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GlIn His Trp Asn Tyr Pro Tyr

85 90 95



Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 25
<211> 96
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VH

<400> 25

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

1 5 10 15

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

20 25 30

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

35 40 45

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

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80



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

85 90 95

<210> 26
<211> 15
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VH

<400> 26

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

1 5 10 15

<210> 27
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VH

<220>

<221> MOD_RES



<222> (33)..(33)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (105)..(105)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<400> 27

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20 25 30

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

35 40 45

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

50 55 60

Lys Ser Lys Ala Thr Leu Ser Ala Asp Asn Pro Ser Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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



85 90 95

Ala Arg Glu Asp Lys Thr Ala Arg Xaa Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Pro Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 28
<211> 98
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VH

<220>
<221> MOD_RES
<222> (33)..(33)

<223> Tyr, GIn, Ser or Ala

<400> 28

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

1 5 10 15



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

20 25 30

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

35 40 45

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

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg

<210> 29
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VH



<220>
<221> MOD_RES
<222> (33)..(33)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (105)..(105)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<400> 29

GlIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val 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

Xaa lle Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Tyr lle Tyr Pro Tyr lle Gly Gly Ser Gly Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr



65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Glu Asp Lys Thr Ala Arg Xaa Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 30
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VH

<220>
<221> MOD_RES
<222> (33)..(33)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<220>

<221> MOD_RES



<222> (105)..(105)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<400> 30

GlIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val 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

Xaa lle Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Tyr lle Tyr Pro Tyr lle Gly Gly Ser Gly Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Val Thr Met Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Glu Asp Lys Thr Ala Arg Xaa Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn

100 105 110



Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 31
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VH

<220>
<221> MOD_RES
<222> (33)..(33)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

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

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<400> 31

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

1 5 10 15



Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20 25 30

Xaa lle Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Tyr lle Tyr Pro Tyr lle Gly Gly Ser Gly Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Ala Thr Leu Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Glu Asp Lys Thr Ala Arg Xaa Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 32
<211> 120

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VH

<220>
<221> MOD_RES
<222> (33)..(33)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<220>

<221> MOD_RES

<222> (105)..(105)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<400> 32

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20 25 30

Xaa lle Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Tyr lle Tyr Pro Tyr lle Gly Gly Ser Gly Tyr Ala GlIn Lys Phe



50 55 60

GIn Gly Arg Ala Thr Leu Thr Ala Asp Asn Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Glu Asp Lys Thr Ala Arg Xaa Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 33
<211> 96
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VL

<400> 33

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 Arg Ala Ser GlIn Ser lle Ser Ser Tyr

20 25 30

Leu Asn Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu GIn Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn Ser Tyr Ser Thr Pro Pro

85 90 95

<210> 34
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VL

<400> 34



Tyr Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

1 5 10

<210> 35
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VL

<220>
<221> MOD_RES
<222> (28)..(28)

<223> Asn, GIn, Ser, Ala or Asp

<220>
<221> MOD_RES
<222> (32)..(32)

<223> Asn, GIn, Ser, Ala or Asp

<220>
<221> MOD_RES
<222> (53)..(53)

<223> Asn, GIn, Ser, Ala or Asp

<220>

<221> MOD_RES



<222> (92)..(92)

<223> Trp, Tyr, Phe or His

<400> 35

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

1 5 10 15

Glu Thr Val Thr lle lle Cys Arg Val Ser Glu Xaa lle Tyr Ser Xaa

20 25 30

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

35 40 45

Tyr Glu Ala Thr Xaa Leu Ala Glu Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Gly Ser Tyr Tyr Cys Gln His Phe Xaa Gly Thr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105



<210> 36
<211> 96
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VL

<220>
<221> MOD_RES
<222> (28)..(28)

<223> Gln, Ser, Ala or Asp

<220>
<221> MOD_RES
<222> (32)..(32)

<223> Tyr, GIn, Ser, Ala or Asp

<220>
<221> MOD_RES
<222> (53)..(53)

<223> Gln, Ser, Ala or Asp

<220>
<221> MOD_RES
<222> (92)..(92)

<223> Tyr, Phe or His



<400> 36

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 Arg Ala Ser Gln Xaa lle Ser Ser Xaa

20 25 30

Leu Asn Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Xaa Leu GIn Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Ser Xaa Ser Thr Pro Pro

85 90 95

<210> 37
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<400>

Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VL

MOD_RES
(28)..(28)

Asn, Gln, Ser, Ala or Asp

MOD_RES
(32)..(32)

Asn, GIn, Ser, Ala or Asp

MOD_RES
(53)..(53)

Asn, Gln, Ser, Ala or Asp

MOD_RES
(92)..(92)

Trp, Tyr, Phe or His

37

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 Arg Val Ser Glu Xaa lle Tyr Ser Xaa



20 25 30

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

35 40 45

Tyr Glu Ala Thr Xaa Leu Ala Glu Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn His Phe Xaa Gly Thr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 38
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VL



<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<400>

MOD_RES
(28)..(28)

Asn, Gln, Ser, Ala or Asp

MOD_RES
(32)..(32)

Asn, GIn, Ser, Ala or Asp

MOD_RES
(53)..(53)

Asn, Gln, Ser, Ala or Asp

MOD_RES
(92)..(92)

Trp, Tyr, Phe or His

38

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 Arg Val Ser Glu Xaa lle Tyr Ser Xaa

20 25 30



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

35 40 45

Tyr Glu Ala Thr Xaa Leu Ala Glu Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn His Phe Xaa Gly Thr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 39
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.518 antibody VL

<220>

<221> MOD_RES



<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<400>

(28)..(28)

Asn, Gln, Ser, Ala or Asp

MOD_RES
(32)..(32)

Asn, GIn, Ser, Ala or Asp

MOD_RES
(53)..(53)

Asn, Gln, Ser, Ala or Asp

MOD_RES
(92)..(92)

Trp, Tyr, Phe or His

39

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 Arg Val Ser Glu Xaa lle Tyr Ser Xaa

20 25 30

Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Val

35 40 45



Tyr Glu Ala Thr Xaa Leu Ala Glu Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Gly Thr Tyr Tyr Cys GIn His Phe Xaa Gly Thr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 40
<211> 98
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_1 antibody VH

<400> 40

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

1 5 10 15



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

20 25 30

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

35 40 45

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

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg

<210> 41
<211> 15
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_1 antibody VH



<400>

41

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

1

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

5 10 15

42
119
PRT

Secuencia Artificial

Humanaized secuencias of CHA.7.538_1 antibody VH

MOD_RES
(31)..(31)

Asn, GIn, Ser or Ala

MOD_RES
(52)..(52)

Asn, GIn, Ser or Ala

MOD_RES
(105)..(105)

Trp, Tyr, Phe or His



<400> 42

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Xaa Tyr

20 25 30

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

35 40 45

Gly Val lle Xaa Pro Gly Ser Gly Gly lle Tyr Tyr Asn Asp Lys Phe

50 55 60

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

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Ser Glu Thr His Asp Thr Xaa Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ala



115

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<220>

<221>

<222>

<223>

<400>

43
98
PRT

Secuencia Artificial

Humanaized secuencias of CHA.7.538_1 antibody VH

MOD_RES
(31)..(31)

GIn, Ser or Ala

MOD_RES
(52)..(52)

Asn, GIn, Ser or Ala

43

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

1

5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Xaa Tyr

20 25 30



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

35 40 45

Gly lle lle Xaa Pro Ser Gly Gly Ser Thr Ser Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg

<210> 44
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_1 antibody VH

<220>



<221> MOD_RES
<222> (31)..(31)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<220>
<221> MOD_RES
<222> (52)..(52)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

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

<223> Trp, Tyr, Phe or His

<400> 44

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Xaa Tyr

20 25 30

Leu lle Glu Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Val lle Xaa Pro Gly Ser Gly Gly lle Tyr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60



GlIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Ser Glu Thr His Asp Thr Xaa Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 45
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_1 antibody VH

<220>
<221> MOD_RES
<222> (31)..(31)

<223> Asn, Gln, Ser or Ala



<220>
<221> MOD_RES
<222> (52)..(52)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

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

<223> Trp, Tyr, Phe or His

<400> 45

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Xaa Tyr

20 25 30

Leu lle Glu Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GlIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Val lle Xaa Pro Gly Ser Gly Gly lle Tyr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80



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

85 90 95

Ala Arg Ser Glu Thr His Asp Thr Xaa Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 46
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_1 antibody VH

<220>
<221> MOD_RES
<222> (31)..(31)

<223> Asn, Gln, Ser or Ala

<220>
<221> MOD_RES
<222> (52)..(52)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala



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

<223> Trp, Tyr, Phe or His

<400> 46

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Xaa Tyr

20 25 30

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

35 40 45

Gly Val lle Xaa Pro Gly Ser Gly Gly lle Tyr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Leu Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95



Ala Arg Ser Glu Thr His Asp Thr Xaa Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 47
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_1 antibody VH

<220>
<221> MOD_RES
<222> (31)..(31)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<220>
<221> MOD_RES
<222> (52)..(52)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<220>
<221> MOD_RES

<222> (105)..(105)



<223> Trp, Tyr, Phe or His

<400> 47

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Xaa Tyr

20 25 30

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

35 40 45

Gly Val lle Xaa Pro Gly Ser Gly Gly lle Tyr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

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

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Ser Glu Thr His Asp Thr Xaa Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110



Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 48
<211> 96
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538 1 antibody VL

<400> 48

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 Arg Ala Ser GIn Ser lle Ser Ser Tyr

20 25 30

Leu Asn Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu GIn Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60



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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Ser Tyr Ser Thr Pro Pro

85 90 95

<210> 49
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538 1 antibody VL

<400> 49

Tyr Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

1 5 10

<210> 50
<211> 96
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538 1 antibody VL

<400> 50



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 Arg Ala Ser GIn Gly lle Arg Asn Asp

20 25 30

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

35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu GIn Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn His Asn Ser Tyr Pro Pro

85 90 95

<210> 51
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_1 antibody VL

<220>
<221> MOD_RES
<222> (92)..(92)

<223> Trp, Tyr, Phe or His

<220>
<221> MOD_RES
<222> (93)..(93)

<223> Asn, GIn, Ser, Ala or Asp

<400> 51

Asp lle Val Met Thr GIn Ser GIn Lys Phe lle Ser Thr Ser Val Gly

1 5 10 15

Asp Arg Val Ser lle Thr Cys Lys Ala Ser GIn Ser Val Arg lle Ala

20 25 30

Val Ala Trp Phe GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ser Pro Lys Ala Leu lle

35 40 45

Tyr Leu Ala Ser Thr Arg His Thr Gly Val Pro Asp Arg Phe Thr Gly

50 55 60



Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Asn Val GIn Ser

65 70 75 80

Glu Asp Leu Ala Asp Tyr Phe Cys Leu GIn His Xaa Xaa Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 52
<211> 96
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538 1 antibody VL

<220>
<221> MOD_RES
<222> (92)..(92)

<223> Tyr, Phe or His

<220>
<221> MOD_RES
<222> (93)..(93)

<223> Gln, Ser, Ala or Asp



<400> 52

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 Arg Ala Ser GlIn Ser lle Ser Ser Tyr

20 25 30

Leu Asn Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Ser Leu GIn Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Ser Xaa Xaa Thr Pro Pro

85 90 95

<210> 53
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_1 antibody VL

<220>
<221> MOD_RES
<222> (92)..(92)

<223> Trp, Tyr, Phe or His

<220>
<221> MOD_RES
<222> (93)..(93)

<223> Asn, Gln, Ser, Ala or Asp

<400> 53

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 Ser Val Arg lle Ala

20 25 30

Val Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

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

50 55 60



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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn His Xaa Xaa Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 54
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_1 antibody VL

<220>
<221> MOD_RES
<222> (92)..(92)

<223> Trp, Tyr, Phe or His

<220>
<221> MOD_RES
<222> (93)..(93)

<223> Asn, GIn, Ser, Ala or Asp



<400> 54

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 Ser Val Arg lle Ala

20 25 30

Val Ala Trp Phe GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ala Leu lle

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn His Xaa Xaa Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105



<210> 55
<211> 98
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538 2 antibody VH

<400> 55

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

1 5 10 15

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

20 25 30

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

35 40 45

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

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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



85 90 95

Ala Arg

<210> 56
<211> 15
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538 2 antibody VH

<400> 56

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

1 5 10 15

<210> 57
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_2 antibody VH

<220>



<221> MOD_RES
<222> (31)..(31)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<220>
<221> MOD_RES
<222> (33)..(33)

<223> Trp, Tyr, Phe or His

<220>
<221> MOD_RES
<222> (59)..(59)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<400> 57

Gln Val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Thr

1 5 10 15

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ala Gly Tyr Thr Phe Thr Xaa Tyr

20 25 30

Xaa lle Gly Trp Val Lys GIn Arg Pro Gly His Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Asp lle Tyr Pro Gly Gly Gly Tyr Thr Xaa Tyr Asn Glu Lys Phe

50 55 60



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

65 70 75 80

Met GIn Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala lle Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Ser Pro Tyr Tyr Gly Ser Ser Tyr Gly Phe Ala Phe Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ala

115 120

<210> 58
<211> 98
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_2 antibody VH

<220>
<221> MOD_RES
<222> (31)..(31)

<223> GIn, Ser or Ala



<220>
<221> MOD_RES
<222> (33)..(33)

<223> Tyr, Phe or His

<220>
<221> MOD_RES
<222> (59)..(59)

<223> GIn, Ser or Ala

<400> 58

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Xaa Tyr

20 25 30

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

35 40 45

Gly lle lle Asn Pro Ser Gly Gly Ser Thr Xaa Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80



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

85 90 95

Ala Arg

<210> 59
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_2 antibody VH

<220>
<221> MOD_RES
<222> (31)..(31)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<220>
<221> MOD_RES
<222> (33)..(33)

<223> Trp, Tyr, Phe or His

<220>
<221> MOD_RES

<222> (59)..(59)



<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<400> 59

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Xaa Tyr

20 25 30

Xaa lle Gly Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Asp lle Tyr Pro Gly Gly Gly Tyr Thr Xaa Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Pro Tyr Tyr Gly Ser Ser Tyr Gly Phe Ala Phe Trp Gly GIn

100 105 110



Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 60
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_2 antibody VH

<220>
<221> MOD_RES
<222> (31)..(31)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<220>
<221> MOD_RES
<222> (33)..(33)

<223> Trp, Tyr, Phe or His

<220>
<221> MOD_RES
<222> (59)..(59)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<400> 60



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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Xaa Tyr

20 25 30

Xaa lle Gly Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Asp lle Tyr Pro Gly Gly Gly Tyr Thr Xaa Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Ser Pro Tyr Tyr Gly Ser Ser Tyr Gly Phe Ala Phe Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120



<210> 61
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized secuencias of CHA.7.538_2 antibody VH

<220>
<221> MOD_RES
<222> (31)..(31)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<220>
<221> MOD_RES
<222> (33)..(33)

<223> Trp, Tyr, Phe or His

<220>
<221> MOD_RES
<222> (59)..(59)

<223> Asn, GIn, Ser or Ala

<400> 61

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

1 5 10 15



Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Xaa Tyr

20 25 30

Xaa lle Gly Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Asp lle Tyr Pro Gly Gly Gly Tyr Thr Xaa Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Ala Thr Leu Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Ser Pro Tyr Tyr Gly Ser Ser Tyr Gly Phe Ala Phe Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 62
<211> 120

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.518 VH h518HH1

<400> 62

GlIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val 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

Asn lle Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Tyr lle Tyr Pro Tyr lle Gly Gly Ser Gly Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95



Ala Arg Glu Asp Lys Thr Ala Arg Asn Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 63
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.518 VH h518HH2

<400> 63

GlIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val 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

Asn lle Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Tyr lle Tyr Pro Tyr lle Gly Gly Ser Gly Tyr Ala GIn Lys Phe



50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Glu Asp Lys Thr Ala Arg Asn Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 64
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.518 VH h518HH3

<400> 64

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

1 5 10 15



Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20 25 30

Asn lle Asn Trp Val Arg GlIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Tyr lle Tyr Pro Tyr lle Gly Gly Ser Gly Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Ala Thr Leu Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Glu Asp Lys Thr Ala Arg Asn Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 65



<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.518 VH h518HH4

<400> 65

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20 25 30

Asn lle Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Tyr lle Tyr Pro Tyr lle Gly Gly Ser Gly Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Ala Thr Leu Thr Ala Asp Asn Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95



Ala Arg Glu Asp Lys Thr Ala Arg Asn Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 66
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.518 VL h518HL1

<400> 66

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 Arg Val Ser Glu Asn lle Tyr Ser Asn

20 25 30

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

35 40 45



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

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn His Phe Trp Gly Thr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 67
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.518 VL h518HL2

<400> 67

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 Arg Val Ser Glu Asn lle Tyr Ser Asn

20 25 30

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

35 40 45

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

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn His Phe Trp Gly Thr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 68
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.518 VL h518HL3



<400> 68

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 Arg Val Ser Glu Asn lle Tyr Ser Asn

20 25 30

Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Val

35 40 45

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

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Gly Thr Tyr Tyr Cys GIn His Phe Trp Gly Thr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105



<210> 69
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.538_1 VH h5381HH1

<400> 69

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

Leu lle Glu Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Val lle Asn Pro Gly Ser Gly Gly lle Tyr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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



85 90 95

Ala Arg Ser Glu Thr His Asp Thr Trp Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 70
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.538_1 VH h5381HH2

<400> 70

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

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

35 40 45



Gly Val lle Asn Pro Gly Ser Gly Gly lle Tyr Tyr Ala GlIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Ser Glu Thr His Asp Thr Trp Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 71
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.538 1 VH h5381HH3

<400> 71



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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

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

35 40 45

Gly Val lle Asn Pro Gly Ser Gly Gly lle Tyr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Leu Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Ser Glu Thr His Asp Thr Trp Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115



<210> 72
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.538_1 VH h5381HH4

<400> 72

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Ala Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

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

35 40 45

Gly Val lle Asn Pro Gly Ser Gly Gly lle Tyr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

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

65 70 75 80



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

85 90 95

Ala Arg Ser Glu Thr His Asp Thr Trp Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 73
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.538_1/538_2 VL h538HL1

<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 Ser Val Arg lle Ala

20 25 30



Val Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn His Trp Asn Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 74
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.538_1/538_2 VL h538HL2

<400> 74

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



Asp Arg Val Thr lle Thr Cys Lys Ala Ser GIn Ser Val Arg lle Ala

20 25 30

Val Ala Trp Phe GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ala Leu lle

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn His Trp Asn Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 75
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> Humanaized CHA.7.538_2 VH h5382HH1

<400> 75

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

Trp lle Gly Trp Val Arg Gin Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Asp lle Tyr Pro Gly Gly Gly Tyr Thr Asn Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Pro Tyr Tyr Gly Ser Ser Tyr Gly Phe Ala Phe Trp Gly GIn



100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 76
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.538_2 VH h5382HH2

<400> 76

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

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

35 40 45

Gly Asp lle Tyr Pro Gly Gly Gly Tyr Thr Asn Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60



GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Ser Pro Tyr Tyr Gly Ser Ser Tyr Gly Phe Ala Phe Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 77
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.538_2 VH h5382HH3

<400> 77

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

1 5 10 15



Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

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

35 40 45

Gly Asp lle Tyr Pro Gly Gly Gly Tyr Thr Asn Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Ala Thr Leu Thr Ala Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Ser Pro Tyr Tyr Gly Ser Ser Tyr Gly Phe Ala Phe Trp Gly GIn

100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 78

<211> 107



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.538_1/538_2 VL h538HL1

<400> 78

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 Ser Val Arg lle Ala

20 25 30

Val Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn His Trp Asn Tyr Pro Tyr

85 90 95



Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 79
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humanaized CHA.7.538_1/538 2 VL h538HL2

<400> 79

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 Ser Val Arg lle Ala

20 25 30

Val Ala Trp Phe GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Ala Leu lle

35 40 45

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

50 55 60



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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn His Trp Asn Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 80
<211> 131
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia alignment of PVRIG orthologs

<400> 80

Thr Pro Glu Val Trp Val GIn Val Arg Met Glu Ala Thr Glu Leu Ser

1 5 10 15

Ser Phe Thr lle Arg Cys Gly Phe Leu Gly Ser Gly Ser lle Ser Leu

20 25 30

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



35 40 45

Ala Val Leu His Pro Glu Arg Gly lle Arg GIn Trp Ala Pro Ala Arg

50 55 60

Gln Ala Arg Trp Glu Thr GIn Ser Ser lle Ser Leu lle Leu Glu Gly

65 70 75 80

Ser Gly Ala Ser Ser Pro Cys Ala Asn Thr Thr Phe Cys Cys Lys Phe

85 90 95

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

100 105 110

Ser Ser Asp Pro Gly Leu Ser Ala Pro Pro Thr Pro Ala Pro lle Leu

115 120 125

Arg Ala Asp

130

<210> 81
<211> 131
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> Secuencia alignment of PVRIG orthologs

<400> 81

Thr Pro Glu Val Trp Val GIn Val GIn Met Glu Ala Thr Glu Leu Ser

1 5 10 15

Ser Phe Thr Val His Cys Gly Phe Leu Gly Pro Gly Ser lle Ser Leu

20 25 30

Val Thr Val Ser Trp Gly Gly Pro Asp Gly Ala Gly Gly Thr Lys Leu

35 40 45

Ala Val Leu His Pro Glu Leu Gly Thr Arg GIn Trp Ala Pro Ala Arg

50 55 60

Gln Ala Arg Trp Glu Thr GIn Ser Ser lle Ser Leu Ala Leu Glu Asp

65 70 75 80

Ser Gly Ala Ser Ser Pro Phe Ala Asn Thr Thr Phe Cys Cys Lys Phe

85 90 95

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



100 105 110

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

115 120 125

Arg Ala Asp

130

<210> 82
<211> 126
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia alignment of PVRIG orthologs

<400> 82

Thr Pro Glu Val Trp Val GIn Val GIn Met Lys Ala Thr Glu Leu Ser

1 5 10 15

Ser Phe lle Val His Cys Gly Phe Leu Gly Ser Gly Ser lle Ser Leu

20 25 30

Val Thr Val Ser Trp Gly Gly Pro Asp Gly Ala Gly Gly Thr Arg Leu

35 40 45



Ala Val Leu His Pro Glu Leu Gly Thr Arg GIn Trp Ala Pro Ala His

50 55 60

GIn Ala Arg Trp Glu Thr GIn Ser Ser lle Ser Leu Val Leu Glu Glu

65 70 75 80

Pro Gly Ala Ser Ser Pro Ser Ala Asn Thr Thr Phe Cys Cys Lys Phe

85 90 95

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

100 105 110

Ser Ser Asp Pro Gly Leu Ser Ala Pro lle Leu Arg Ala Asp

115 120 125

<210> 83
<211> 131
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia alignment of PVRIG orthologs

<400> 83



Thr Pro Glu Val Trp Val GIn Val GIn Met Glu Ala Thr Glu Leu Ser

1 5 10 15

Ser Phe Thr Val His Cys Gly Phe Leu Gly Pro Gly Ser lle Ser Leu

20 25 30

Val Thr Val Ser Trp Gly Gly Pro Asp Gly Ala Gly Gly Thr Lys Leu

35 40 45

Ala Val Leu His Pro Glu Leu Gly Thr Arg GIn Trp Ala Pro Ala Arg

50 55 60

Gln Ala Arg Trp Glu Thr GIn Ser Ser lle Ser Leu Ala Leu Glu Asp

65 70 75 80

Ser Gly Ala Ser Ser Pro Phe Ala Asn Thr Thr Phe Cys Cys Lys Phe

85 90 95

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

100 105 110

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

115 120 125



Arg Ala Asp

130

<210> 84
<211> 166
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Heavy chain: Amino acid secuencia

<400> 84

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

1 5 10 15

Val His Ser GIn Val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Ala Glu Leu Ala Lys

20 25 30

Pro Gly Ser Ser Val Met lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe

35 40 45

Thr Asn Tyr Ala Val His Trp lle Lys GIn Thr Thr Gly GIn Ala Leu

50 55 60



Glu Trp Thr Gly Tyr lle Ala Pro Gly Ser Gly Val Thr Lys Tyr Asn

65 70 75 80

Glu Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Thr

85 90 95

Thr Ala Tyr Met GIn Leu Ser Ser Leu Thr Pro Val Asp Thr Ala Val

100 105 110

Tyr Tyr Cys Ala Ser Gly Thr Thr Arg Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

115 120 125

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala GIn Thr Thr Ala Pro Ser Val Tyr

130 135 140

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

145 150 155 160

Gly Cys Leu Val Lys Gly

165

<210> 85

<211> 498



<212> DNA

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Heavy chain: DNA secuencia

<400> 85

atggaatgga actgggtctt tctcttccte ctgtcagtaa ctgcaggagt ccactcccag 60

gtccagetgce agcagtctgg agetgagetg gcaaagectg getcttcagt gatgatttce 120

tgcaaggctt ctggttacac ctttaccaac tatgctgtge actggataaa gcagacgact 180

ggacaggccc ttgagtggac tggatatatt gctcctggaa gtggagttac taaatacaat 240

gagaagttca agggcaaggc cacattgact gtagacaaat cctcaaccac agcctacatg 300

caactcagca gcctgacacc tgtggacact geggtctatt actgtgcaag cggaactacg 360

aggtttgctt attggggceca aggcactctg gtcactgtct cttcagecca aacaacagee 420

ccatctgtct atccactgge tcctggatgt ggtgatacaa ccagetccac ggtgactctg 480

ggatgcctgg tcaagggc 498

<210> 86

<211> 130

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> Light chain: Amino acid secuencia

<400> 86

Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro

1 5 10 15

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

20 25 30

Ser Leu Gly GIn Arg Ala Thr lle Ser Cys Arg Ala Ser GIn Ser Val

35 40 45

Ser Leu Ser Ser Tyr Asn Leu Met GIn Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly

50 55 60

GlIn Glu Pro Lys lle Leu lle Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Pro Ser Gly

65 70 75 80

Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu

85 90 95

Thr lle Asp Pro Val GIn Ala Asp Asp lle Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn

100 105 110



Gln Ser Lys Asp Asp Pro Leu Thr Phe Gly Ser Gly Thr Lys Leu Glu

115 120 125

lle Lys

130

<210> 87
<211> 390
<212> DNA

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Light chain: DNA secuencia

<400> 87

atggagacag acacactcct gctatgggtg ctgetgetcet gggttccagg ctecactggt 60

gacattgtgc tgacccagtc tcctgetttg getgtgtcte tagggcagag ggecacaatc 120

tcctgtagag ccagccaaag tgtcagttta tccagcetata atctcatgea gtggtaccaa 180

cagaaaccag gacaggaacc caaaatcctc atctatgatg catccaacct accatctggg 240

atccctgeca ggttcagtgg cagtgggtct gggacagact tcaccctcac cattgatect 300

gtgcaggctg atgatattgc aacctattac tgtcagcaga gtaaggatga cccgectcacg 360



ttcggttctg ggaccaagct ggagatcaaa 390

<210> 88
<211> 330
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humana IgG1 constant region

<400> 88

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

Lys 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 Ile 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



Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

325 330

<210> 89
<211> 330
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humana IgG1 D265A constant region

<400> 89

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

Lys 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 Ala 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 Ile 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



Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

325 330

<210> 90
<211> 330
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humana IgG1 N297A constant region

<400> 90

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

Lys 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

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> 91
<211> 326
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humana IgG2 constant region

<400> 91

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 Asn Phe Gly Thr GIn Thr

65 70 75 80

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

85 90 95

Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val Glu Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro

100 105 110

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

115 120 125

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

130 135 140

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

145 150 155 160

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

165 170 175

Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Val His GIn Asp Trp

180 185 190



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

195 200 205

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

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

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

260 265 270

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

275 280 285

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

290 295 300

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



305 310 315 320

Ser Leu Ser Pro Gly Lys

325

<210> 92
<211> 377
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humana IgG3 constant region

<400> 92

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

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

85 90 95

Arg Val Glu Leu Lys Thr Pro Leu Gly Asp Thr Thr His Thr Cys Pro

100 105 110

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

115 120 125

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

130 135 140

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

145 150 155 160

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

165 170 175

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



180 185 190

Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val GIn Phe Lys Trp Tyr

195 200 205

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

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

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

260 265 270

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

275 280 285

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

290 295 300



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

305 310 315 320

Tyr Asn Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu

325 330 335

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

340 345 350

Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn Arg Phe Thr GIn

355 360 365

Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

370 375

<210> 93
<211> 327
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humana IgG4 constant region (Wild Type)

<400> 93

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



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 Ser 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 Gln 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



lle 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 Gln Lys Ser

305 310 315 320

Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

325

<210> 94
<211> 327
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humana IgG4 constant region (S241P hinge mutant)

<400> 94



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

245 250 255



lle 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 Pro Gly Lys

325

<210> 95
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humana kappa light chain

<400> 95



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

1 5 10 15

GlIn 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 GlIn

35 40 45

Ser Gly Asn Ser GIn Glu Ser Val Thr Glu GIn 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> 96

<211> 106



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humana lambda light chain

<400> 96

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

1 5 10 15

Glu Glu Leu GIn Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu lle Ser Asp

20 25 30

Phe Tyr Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro

35 40 45

Val Lys Ala Gly Val Glu Thr Thr Thr Pro Ser Lys GIn Ser Asn Asn

50 55 60

Lys Tyr Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys

65 70 75 80

Ser His Arg Ser Tyr Ser Cys GIn Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val

85 90 95



Glu Lys Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser

100 105

<210> 97
<211> 120
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Humana TIGIT ECD

<400> 97

Met Met Thr Gly Thr lle Glu Thr Thr Gly Asn lle Ser Ala Glu Lys

1 5 10 15

Gly Gly Ser lle lle Leu GIn Cys His Leu Ser Ser Thr Thr Ala GIn

20 25 30

Val Thr Gln Val Asn Trp Glu GIn GIn Asp GIn Leu Leu Ala lle Cys

35 40 45

Asn Ala Asp Leu Gly Trp His lle Ser Pro Ser Phe Lys Asp Arg Val

50 55 60



Ala Pro Gly Pro Gly Leu Gly Leu Thr Leu GIn Ser Leu Thr Val Asn

65 70 75 80

Asp Thr Gly Glu Tyr Phe Cys lle Tyr His Thr Tyr Pro Asp Gly Thr

85 90 95

Tyr Thr Gly Arg lle Phe Leu Glu Val Leu Glu Ser Ser Val Ala Glu

100 105 110

His Gly Ala Arg Phe GlIn lle Pro

115 120

<210> 98
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cyno macaque TIGIT ECD

<400> 98

Met Met Thr Gly Thr lle Glu Thr Thr Gly Asn lle Ser Ala Lys Lys

1 5 10 15

Gly Gly Ser Val lle Leu GIn Cys His Leu Ser Ser Thr Met Ala GIn



20 25 30

Val Thr Gln Val Asn Trp Glu GIn His Asp His Ser Leu Leu Ala lle

35 40 45

Arg Asn Ala Glu Leu Gly Trp His lle Tyr Pro Ala Phe Lys Asp Arg

50 55 60

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

65 70 75 80

Asn Asp Thr Gly Glu Tyr Phe Cys Thr Tyr His Thr Tyr Pro Asp Gly

85 90 95

Thr Tyr Arg Gly Arg lle Phe Leu Glu Val Leu Glu Ser Ser Val Ala

100 105 110

Glu His Ser Ala Arg Phe GIn lle Pro

115 120

<210> 99
<211> 316
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> Humana PVR ECD

<400> 99

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

1 5 10 15

Ser Val Thr Leu Pro Cys Tyr Leu GIn Val Pro Asn Met Glu Val Thr

20 25 30

His Val Ser GIn Leu Thr Trp Ala Arg His Gly Glu Ser Gly Ser Met

35 40 45

Ala Val Phe His GIn Thr GIn Gly Pro Ser Tyr Ser Glu Ser Lys Arg

50 55 60

Leu Glu Phe Val Ala Ala Arg Leu Gly Ala Glu Leu Arg Asn Ala Ser

65 70 75 80

Leu Arg Met Phe Gly Leu Arg Val Glu Asp Glu Gly Asn Tyr Thr Cys

85 90 95

Leu Phe Val Thr Phe Pro GIn Gly Ser Arg Ser Val Asp lle Trp Leu



100 105 110

Arg Val Leu Ala Lys Pro GIn Asn Thr Ala Glu Val GIn Lys Val GIn

115 120 125

Leu Thr Gly Glu Pro Val Pro Met Ala Arg Cys Val Ser Thr Gly Gly

130 135 140

Arg Pro Pro Ala GIn lle Thr Trp His Ser Asp Leu Gly Gly Met Pro

145 150 155 160

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

165 170 175

Ser Leu Trp lle Leu Val Pro Ser Ser GIn Val Asp Gly Lys Asn Val

180 185 190

Thr Cys Lys Val Glu His Glu Ser Phe Glu Lys Pro GIn Leu Leu Thr

195 200 205

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

210 215 220



Asp Asn Asn Trp Tyr Leu Gly Gln Asn Glu Ala Thr Leu Thr Cys Asp

225 230 235 240

Ala Arg Ser Asn Pro Glu Pro Thr Gly Tyr Asn Trp Ser Thr Thr Met

245 250 255

Gly Pro Leu Pro Pro Phe Ala Val Ala GIn Gly Ala GIn Leu Leu lle

260 265 270

Arg Pro Val Asp Lys Pro lle Asn Thr Thr Leu lle Cys Asn Val Thr

275 280 285

Asn Ala Leu Gly Ala Arg GIn Ala Glu Leu Thr Val GIn Val Lys Glu

290 295 300

Gly Pro Pro Ser Glu His Ser Gly Met Ser Arg Asn

305 310 315

<210> 100
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CPA.9.018 Dominio pesado variable (vh)



<400> 100

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

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 Phe lle Arg 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 Lys Glu Met Leu Val GIn Asp Tyr Tyr Tyr Met Asp Val Trp Gly

100 105 110



GlIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 101
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 101

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly

1 5

<210> 102
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 102

Ile Arg Tyr Asp Gly Ser Asn Lys

1 5



<210> 103
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 103

Ala Lys Glu Met Leu Val GIn Asp Tyr Tyr Tyr Met Asp Val

1 5 10

<210> 104
<211> 448
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 104

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

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 Phe lle Arg 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 Lys Glu Met Leu Val GIn Asp Tyr Tyr Tyr Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GlIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser

115 120 125

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

195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro

260 265 270



Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr

325 330 335

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

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400



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

405 410 415

Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala

420 425 430

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

435 440 445

<210> 105
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 105

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

1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser lle Ser Cys Arg Ser Ser GIn Asn Leu Leu His Arg

20 25 30



Asn Gly lle Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Leu GIn Lys Pro Gly GIn Ser

35 40 45

Pro GiIn Leu Leu lle Tyr Trp Gly Ser Asn Arg Ala 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 Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met GIn Gly

85 90 95

Leu GlIn lle Pro Pro Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Asp lle Lys

100 105 110

Arg

<210> 106
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1



<400> 106

Gln Asn Leu Leu His Arg Asn Gly lle Asn Tyr

1 5 10

<210> 107
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 107

Trp Gly Ser

1

<210> 108
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 108



Met GIn Gly Leu GIn lle Pro Pro Thr

1 5

<210> 109
<211> 219
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 109

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

1 5 10 15

Glu Pro Ala Ser lle Ser Cys Arg Ser Ser GIn Asn Leu Leu His Arg

20 25 30

Asn Gly lle Asn Tyr Leu Asn Trp Tyr Leu GIn Lys Pro Gly GIn Ser

35 40 45

Pro GlIn Leu Leu lle Tyr Trp Gly Ser Asn Arg Ala 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 Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met GIn Gly

85 90 95

Leu GIn lle Pro Pro Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Val Asp lle 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> 110
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CPA.9.027 Dominio pesado variable (vh)

<400> 110

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle 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

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

35 40 45

Ala Val lle Ser 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 Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 111
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 111

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

1 5



<210> 112
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 112

lle Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys

1 5

<210> 113
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 113

Ala Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val

1 5 10

<210> 114



<211> 448
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 114

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle 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

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

35 40 45

Ala Val lle Ser 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 Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser

115 120 125

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

195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly



210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro

260 265 270

Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr

325 330 335



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

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415

Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala

420 425 430

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

435 440 445

<210> 115
<211> 111

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 115

GlIn Ser Ala Leu Thr GIn Pro Arg Ser Ala Ser Gly Asn Pro Gly GIn

1 5 10 15

Arg Val Thr lle Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg

20 25 30

Pro Val Asn Trp Tyr GIn GlIn lle Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

lle Tyr Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

50 55 60

Gly Ser GIn Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Thr lle Ser Gly Leu GIn

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Val Trp Asp Asp Ser Leu

85 90 95



Ser Ser Leu GIn Leu Gly Gly Gly Thr GIn Leu Ala Val Leu Gly

100 105 110

<210> 116
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 116

Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg Pro

1 5

<210> 117
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 117

Ser GIn Asn

1



<210> 118
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 118

Ala Val Trp Asp Asp Ser Leu Ser Ser Leu GIn

1 5 10

<210> 119
<211> 216
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 119

Gln Ser Ala Leu Thr GIn Pro Arg Ser Ala Ser Gly Asn Pro Gly GIn

1 5 10 15

Arg Val Thr lle Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg

20 25 30



Pro Val Asn Trp Tyr GIn GIn lle Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

lle Tyr Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

50 55 60

Gly Ser GIn Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Thr lle Ser Gly Leu GIn

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Val Trp Asp Asp Ser Leu

85 90 95

Ser Ser Leu GIn Leu Gly Gly Gly Thr GIn Leu Ala Val Leu Gly GIn

100 105 110

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

115 120 125

Leu GIn Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu lle Ser Asp Phe Tyr

130 135 140

Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys



145 150 155 160

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

165 170 175

Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His

180 185 190

Arg Ser Tyr Ser Cys GIn Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys

195 200 205

Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210 215

<210> 120
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CPA.9.049 Dominio pesado variable (vh)

<400> 120

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle 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

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

35 40 45

Ala Val lle Ser 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 Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 121



<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 121

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

1 5

<210> 122
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 122

lle Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys

1 5

<210> 123
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vhCDR3

<400> 123

Ala Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val

1 5 10

<210> 124
<211> 448
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (1gG4(5241P))

<400> 124

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle 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

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

35 40 45



Ala Val lle Ser 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 Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser

115 120 125

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

195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro

260 265 270

Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala

275 280 285

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



290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr

325 330 335

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

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415



Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala

420 425 430

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

435 440 445

<210> 125
<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 125

Gln Ser Ala Leu Thr GIn Pro Arg Ser Ala Ser Gly Asn Pro Gly GIn

1 5 10 15

Arg Val Thr lle Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg

20 25 30

Pro Val Asn Trp Tyr GIn GIn lle Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

lle Tyr Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser



50 55 60

Gly Ser GIn Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Thr lle Ser Gly Leu GIn

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Val Trp Asp Asp Ser Leu

85 90 95

Phe Ser Leu Leu Leu Gly Gly Gly Thr GIn Leu Ala Val Leu Gly

100 105 110

<210> 126
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 126

Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg Pro

1 5

<210> 127

<211> 3



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 127

Ser GIn Asn

1

<210> 128
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 128

Ala Val Trp Asp Asp Ser Leu Phe Ser Leu Leu

1 5 10

<210> 129
<211> 216
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 129

GlIn Ser Ala Leu Thr GIn Pro Arg Ser Ala Ser Gly Asn Pro Gly GIn

1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg

20 25 30

Pro Val Asn Trp Tyr GIn GIn lle Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

lle Tyr Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

50 55 60

Gly Ser GIn Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Thr lle Ser Gly Leu GIn

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Val Trp Asp Asp Ser Leu

85 90 95

Phe Ser Leu Leu Leu Gly Gly Gly Thr GIn Leu Ala Val Leu Gly GIn

100 105 110



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

115 120 125

Leu GIn Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu lle Ser Asp Phe Tyr

130 135 140

Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys

145 150 155 160

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

165 170 175

Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His

180 185 190

Arg Ser Tyr Ser Cys GIn Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys

195 200 205

Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210 215

<210> 130



<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CPA.9.057 Dominio pesado variable (vh)

<400> 130

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

1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lle Ser Ser Ser

20 25 30

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

35 40 45

Trp lle Gly Ser lle Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

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

65 70 75 80

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

85 90 95



Cys Ala Arg GIn Gly Ala Ala Ala Gly Asn Pro Phe Asp lle Trp Gly

100 105 110

Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 131
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 131

Gly Gly Ser lle Ser Ser Ser Ser Tyr Tyr

1 5 10

<210> 132
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2



<400> 132

Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr

1 5

<210> 133
<211> 13
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 133

Ala Arg GIn Gly Ala Ala Ala Gly Asn Pro Phe Asp lle

1 5 10

<210> 134
<211> 448
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (1gG4(5241P))

<400> 134



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

1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser lle Ser Ser Ser

20 25 30

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

35 40 45

Trp lle Gly Ser lle Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

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

65 70 75 80

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

85 90 95

Cys Ala Arg GIn Gly Ala Ala Ala Gly Asn Pro Phe Asp lle Trp Gly

100 105 110

GIn Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser

115 120 125



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

195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255



Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro

260 265 270

Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr

325 330 335

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

340 345 350

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

355 360 365

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



370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415

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

420 425 430

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

435 440 445

<210> 135
<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 135

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

1 5 10 15



Arg Val Thr lle Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn lle Gly Ser Asn

20 25 30

Phe Val Tyr Trp His GIn GIn Leu Thr Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

lle Tyr Arg Asn Thr GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

50 55 60

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala lle Gly Gly Leu Arg

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Thr Trp Asp Asp Ser Leu

85 90 95

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

100 105 110

<210> 136
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vICDR1

<400> 136

Ser Ser Asn lle Gly Ser Asn Phe

1 5

<210> 137
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 137

Arg Asn Thr

1

<210> 138
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3



<400> 138

Ala Thr Trp Asp Asp Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10

<210> 139
<211> 216
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 139

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

1 5 10 15

Arg Val Thr lle Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn lle Gly Ser Asn

20 25 30

Phe Val Tyr Trp His GIn GIn Leu Thr Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

Ile Tyr Arg Asn Thr GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

50 55 60



Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala lle Gly Gly Leu Arg

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Thr Trp Asp Asp Ser Leu

85 90 95

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly GIn

100 105 110

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

115 120 125

Leu GIn Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu lle Ser Asp Phe Tyr

130 135 140

Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys

145 150 155 160

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

165 170 175

Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His

180 185 190



Arg Ser Tyr Ser Cys GIn Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys

195 200 205

Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210 215

<210> 140
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CPA.9.059 Dominio pesado variable (vh)

<400> 140

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

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

20 25 30

Tyr Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45



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

50 55 60

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

65 70 75 80

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

85 90 95

Arg Gly Ala Arg Tyr Ser Tyr Gly GIn Tyr Pro Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 141
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 141



Gly Phe Thr Val Ser Ser Asn Tyr

1 5

<210> 142
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 142

lle Tyr Ser Gly Gly Ser Thr

1 5

<210> 143
<211> 13
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 143

Ala Arg Gly Ala Arg Tyr Ser Tyr Gly GIn Tyr Pro Tyr

1 5 10



<210> 144
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 144

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

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

20 25 30

Tyr Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80



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

85 90 95

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

195 200 205



Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335



Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 145



<211> 109
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 145

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

1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser His Asp lle Ser Ser Leu

20 25 30

Phe Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn Leu Asp Ser Phe Pro Thr

85 90 95



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

100 105

<210> 146
<211> 6
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 146

His Asp lle Ser Ser Leu

1 5

<210> 147
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 147

Ala Ala Ser



<210> 148
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 148

Leu GIn Leu Asp Ser Phe Pro Thr Trp Thr

1 5 10

<210> 149
<211> 215
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 149

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

1 5 10 15



Asp Arg Val Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser His Asp lle Ser Ser Leu

20 25 30

Phe Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn Leu Asp Ser Phe Pro Thr

85 90 95

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

100 105 110

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

115 120 125

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

130 135 140



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

145 150 155 160

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

165 170 175

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

180 185 190

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

195 200 205

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

210 215

<210> 150
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CPA.9.083 Dominio pesado variable (vh)

<400> 150



Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle 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

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

35 40 45

Ala Val lle Ser Tyr Asp Gly Thr Pro Val 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 Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser

115 120



<210> 151
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 151

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

1 5

<210> 152
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 152

Ile Ser Tyr Asp Gly Thr Pro Val

1 5

<210> 153

<211> 14



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 153

Ala Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val

1 5 10

<210> 154
<211> 448
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 154

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle 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

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



35 40 45

Ala Val lle Ser Tyr Asp Gly Thr Pro Val 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 Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser

115 120 125

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

195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro

260 265 270

Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala

275 280 285



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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr

325 330 335

Ile Ser Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu

340 345 350

Pro Pro Ser GlIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415



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

420 425 430

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

435 440 445

<210> 155
<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 155

Gln Ser Ala Leu Thr GIn Pro Arg Ser Ala Ser Gly Asn Pro Gly GIn

1 5 10 15

Arg Val Thr lle Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg

20 25 30

Pro Val Asn Trp Tyr GIn GIn lle Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45



lle Tyr Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

50 55 60

Gly Ser GIn Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Thr lle Ser Gly Leu GIn

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Val Trp Asp Gly Asp Arg

85 90 95

Arg Ser Leu GIn Leu Gly Gly Gly Thr GIn Leu Ala Val Leu Gly

100 105 110

<210> 156
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 156

Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg Pro

1 5



<210> 157
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 157

Ser GIn Asn

1

<210> 158
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 158

Ala Val Trp Asp Gly Asp Arg Arg Ser Leu GlIn

1 5 10

<210> 159
<211> 216

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 159

GlIn Ser Ala Leu Thr GIn Pro Arg Ser Ala Ser Gly Asn Pro Gly GIn

1 5 10 15

Arg Val Thr lle Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg

20 25 30

Pro Val Asn Trp Tyr GIn GlIn lle Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

lle Tyr Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

50 55 60

Gly Ser GIn Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Thr lle Ser Gly Leu GIn

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Val Trp Asp Gly Asp Arg

85 90 95



Arg Ser Leu GIn Leu Gly Gly Gly Thr GIn Leu Ala Val Leu Gly GIn

100 105 110

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

115 120 125

Leu GIn Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu lle Ser Asp Phe Tyr

130 135 140

Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys

145 150 155 160

Ala Gly Val Glu Thr Thr Thr Pro Ser Lys Gln Ser Asn Asn Lys Tyr

165 170 175

Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His

180 185 190

Arg Ser Tyr Ser Cys GIn Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys

195 200 205

Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210 215



<210> 160
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CPA.9.086 Dominio pesado variable (vh)

<400> 160

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle 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

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

35 40 45

Ala Val lle Ser Tyr Ala Gly Glu Val 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 Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 161
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 161

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

1 5

<210> 162
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vhCDR2

<400> 162

lle Ser Tyr Ala Gly Glu Val Lys

1 5

<210> 163
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 163

Ala Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val

1 5 10

<210> 164
<211> 448
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))



<400> 164

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle 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

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

35 40 45

Ala Val lle Ser Tyr Ala Gly Glu Val 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 Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser



115 120 125

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

195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly

210 215 220

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

225 230 235 240



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

245 250 255

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro

260 265 270

Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr

325 330 335

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

340 345 350

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

355 360 365



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

370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415

Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala

420 425 430

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

435 440 445

<210> 165
<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 165



Gln Ser Ala Leu Thr GIn Pro Arg Ser Ala Ser Gly Asn Pro Gly GIn

1 5 10 15

Arg Val Thr lle Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg

20 25 30

Pro Val Asn Trp Tyr GIn GlIn lle Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

lle Tyr Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

50 55 60

Gly Ser GIn Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Thr lle Ser Gly Leu GIn

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Val Trp Asp Asp lle Gly

85 90 95

Arg Val Leu GIn Leu Gly Gly Gly Thr GIn Leu Ala Val Leu Gly

100 105 110

<210> 166
<211> 8

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 166

Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg Pro

1 5

<210> 167
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 167

Ser GIn Asn

1

<210> 168
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> vICDR3

<400> 168

Ala Val Trp Asp Asp lle Gly Arg Val Leu GIn

1 5 10

<210> 169
<211> 216
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 169

Gln Ser Ala Leu Thr GIn Pro Arg Ser Ala Ser Gly Asn Pro Gly GIn

1 5 10 15

Arg Val Thr lle Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg

20 25 30

Pro Val Asn Trp Tyr GIn GIn lle Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

lle Tyr Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser



50 55 60

Gly Ser GIn Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Thr lle Ser Gly Leu GIn

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Val Trp Asp Asp lle Gly

85 90 95

Arg Val Leu GIn Leu Gly Gly Gly Thr GIn Leu Ala Val Leu Gly GIn

100 105 110

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

115 120 125

Leu GIn Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu lle Ser Asp Phe Tyr

130 135 140

Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys

145 150 155 160

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

165 170 175



Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His

180 185 190

Arg Ser Tyr Ser Cys GIn Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys

195 200 205

Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210 215

<210> 170
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CPA.9.089 Dominio pesado variable (vh)

<400> 170

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle 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

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



35 40 45

Ala Val lle Ser Tyr Asp Arg Thr Pro Val 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 Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 171
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1



<400> 171

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

1 5

<210> 172
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 172

lle Ser Tyr Asp Arg Thr Pro Val

1 5

<210> 173
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 173

Ala Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val



<210> 174
<211> 448
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(5241P))

<400> 174

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle 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

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

35 40 45

Ala Val lle Ser Tyr Asp Arg Thr Pro Val 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 Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser

115 120 125

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



195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro

260 265 270

Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320



Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr

325 330 335

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

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415

Arg Trp GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala

420 425 430

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

435 440 445



<210> 175
<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 175

GlIn Ser Ala Leu Thr GIn Pro Arg Ser Ala Ser Gly Asn Pro Gly GIn

1 5 10 15

Arg Val Thr lle Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg

20 25 30

Pro Val Asn Trp Tyr GIn GIn lle Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

lle Tyr Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

50 55 60

Gly Ser GIn Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Thr lle Ser Gly Leu GIn

65 70 75 80



Ser Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Thr Trp Asp Asp Ser Leu

85 90 95

Pro Arg Leu Asn Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Ala Val Leu Gly

100 105 110

<210> 176
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 176

Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg Pro

1 5

<210> 177
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 177



Ser GIn Asn

1

<210> 178
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 178

Ala Thr Trp Asp Asp Ser Leu Pro Arg Leu Asn

1 5 10

<210> 179
<211> 216
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 179

Gln Ser Ala Leu Thr GIn Pro Arg Ser Ala Ser Gly Asn Pro Gly GIn

1 5 10 15



Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg

20 25 30

Pro Val Asn Trp Tyr GIn GIn Ile Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

Ile Tyr Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

50 55 60

Gly Ser GIn Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Thr lle Ser Gly Leu GIn

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Thr Trp Asp Asp Ser Leu

85 90 95

Pro Arg Leu Asn Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Ala Val Leu Gly GIn

100 105 110

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

115 120 125

Leu GIn Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu lle Ser Asp Phe Tyr



130 135 140

Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys

145 150 155 160

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

165 170 175

Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His

180 185 190

Arg Ser Tyr Ser Cys GIn Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys

195 200 205

Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210 215

<210> 180
<211> 121
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CPA.9.093 Dominio pesado variable (vh)



<400> 180

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle 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

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

35 40 45

Ala Val lle Ser Tyr Glu Gly Asp Arg 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 Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser



115 120

<210> 181
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 181

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

1 5

<210> 182
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 182

lle Ser Tyr Glu Gly Asp Arg Lys

1 5



<210> 183
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 183

Ala Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val

1 5 10

<210> 184
<211> 448
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (1gG4(S241P))

<400> 184

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle 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



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

35 40 45

Ala Val lle Ser Tyr Glu Gly Asp Arg 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 Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly

100 105 110

GlIn Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser

115 120 125

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

195 200 205

Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro

260 265 270

Glu Val GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala



275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr

325 330 335

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

340 345 350

Pro Pro Ser GlIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400



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

405 410 415

Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala

420 425 430

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

435 440 445

<210> 185
<211> 111
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 185

Gln Ser Ala Leu Thr GIn Pro Arg Ser Ala Ser Gly Asn Pro Gly GIn

1 5 10 15

Arg Val Thr lle Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg

20 25 30

Pro Val Asn Trp Tyr GIn GIn lle Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu



35 40 45

lle Tyr Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

50 55 60

Gly Ser GIn Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Thr lle Ser Gly Leu GIn

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Thr Trp Asp Asp Ser Thr

85 90 95

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

100 105 110

<210> 186
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 186

Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg Pro

1 5



<210> 187
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 187

Ser GIn Asn

1

<210> 188
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 188

Ala Thr Trp Asp Asp Ser Thr Pro His Gly Val

1 5 10

<210> 189



<211> 216
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 189

Gln Ser Ala Leu Thr GIn Pro Arg Ser Ala Ser Gly Asn Pro Gly GIn

1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg

20 25 30

Pro Val Asn Trp Tyr GIn GIn lle Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

lle Tyr Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser

50 55 60

Gly Ser GIn Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Thr lle Ser Gly Leu GIn

65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Phe Cys Ala Thr Trp Asp Asp Ser Thr

85 90 95



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

100 105 110

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

115 120 125

Leu GIn Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val Cys Leu lle Ser Asp Phe Tyr

130 135 140

Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys

145 150 155 160

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

165 170 175

Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His

180 185 190

Arg Ser Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys

195 200 205

Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser



210 215

<210> 190
<211> 118
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CPA.9.101 Dominio pesado variable (vh)

<400> 190

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

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

20 25 30

Tyr Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80



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

85 90 95

Arg Gly Ala Pro Leu Phe Gly GIn Tyr Pro Tyr Trp Gly GIn Gly Thr

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 191
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 191

Gly Phe Thr Val Ser Ser Asn Tyr

1 5

<210> 192
<211> 7

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 192

lle Tyr Ser Gly Gly Ser Thr

1 5

<210> 193
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 193

Ala Arg Gly Ala Pro Leu Phe Gly GIn Tyr Pro Tyr

1 5 10

<210> 194
<211> 445
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 194

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

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

20 25 30

Tyr Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

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

85 90 95

Arg Gly Ala Pro Leu Phe Gly GIn Tyr Pro Tyr Trp Gly GIn Gly Thr

100 105 110



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

115 120 125

Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly

130 135 140

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

145 150 155 160

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

165 170 175

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

180 185 190

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

195 200 205

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

210 215 220

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

225 230 235 240



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

245 250 255

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val GIn

260 265 270

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser Lys

325 330 335

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

340 345 350

GlIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys



355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415

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

420 425 430

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

435 440 445

<210> 195
<211> 109
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)



<400> 195

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 Arg Ala Ser His Ala lle Ala Ser Leu

20 25 30

Phe Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

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

50 55 60

Ser Ala Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn Leu Asp Ser Phe Pro Thr

85 90 95

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

100 105

<210> 196



<211> 6
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 196

His Ala lle Ala Ser Leu

1 5

<210> 197
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 197

Ala Ala Ser

1

<210> 198
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vICDR3

<400> 198

Leu GIn Leu Asp Ser Phe Pro Thr Trp Thr

1 5 10

<210> 199
<211> 215
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 199

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 Arg Ala Ser His Ala lle Ala Ser Leu

20 25 30

Phe Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45



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

50 55 60

Ser Ala Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn Leu Asp Ser Phe Pro Thr

85 90 95

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

100 105 110

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

115 120 125

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

130 135 140

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

145 150 155 160

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

165 170 175



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

180 185 190

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

195 200 205

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

210 215

<210> 200
<211> 118
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CPA.9.103 Dominio pesado variable (vh)

<400> 200

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

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

20 25 30



Tyr Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

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

85 90 95

Arg Gly Ala Arg Pro Asn Gly GIn Tyr Pro Tyr Trp Gly GIn Gly Thr

100 105 110

Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 201
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> vhCDR1

<400> 201

Gly Phe Thr Val Ser Ser Asn Tyr

1 5

<210> 202
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 202

lle Tyr Ser Gly Gly Ser Thr

1 5

<210> 203
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 203



Ala Arg Gly Ala Arg Pro Asn Gly GIn Tyr Pro Tyr

1 5 10

<210> 204
<211> 445
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 204

Glu Val GIn Leu Val Glu Thr Gly Gly Gly Leu lle GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

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

20 25 30

Tyr Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

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

50 55 60



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

65 70 75 80

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

85 90 95

Arg Gly Ala Arg Pro Asn Gly GIn Tyr Pro Tyr Trp Gly GIn Gly Thr

100 105 110

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

115 120 125

Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly

130 135 140

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

145 150 155 160

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

165 170 175

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

180 185 190



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

195 200 205

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

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val GIn

260 265 270

Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320



Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser Lys

325 330 335

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

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415

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

420 425 430

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



435 440 445

<210> 205
<211> 109
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 205

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

1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser His Gly lle Lys Ser Leu

20 25 30

Phe Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80



Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn Leu Asp Ser Phe Pro Thr

85 90 95

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

100 105

<210> 206
<211> 6
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 206

His Gly lle Lys Ser Leu

1 5

<210> 207
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2



<400> 207

Ala Ala Ser

1

<210> 208
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 208

Leu GIn Leu Asp Ser Phe Pro Thr Trp Thr

1 5 10

<210> 209
<211> 215
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 209



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

1 5 10 15

Asp Arg Val Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser His Gly lle Lys Ser Leu

20 25 30

Phe Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

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

50 55 60

Ser Ala Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu GIn Leu Asp Ser Phe Pro Thr

85 90 95

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

100 105 110

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

115 120 125



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

130 135 140

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

145 150 155 160

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

165 170 175

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

180 185 190

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

195 200 205

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys

210 215

<210> 210
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> Clone 31C6 Dominio pesado variable (vh)

<400> 210

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Val Met His Trp Val Lys GIn Lys Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Tyr lle Asp Pro Tyr Asn Asp Gly Ala Lys Tyr Asn Glu Lys Phe

50 55 60

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

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Gly Gly Pro Tyr Gly Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Ala Gly

100 105 110



Thr Thr Val Thr Val Ser Ser

115

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

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 211

Gly Tyr Thr Phe Ser Ser Tyr Val

1 5

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

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 212

Ile Asp Pro Tyr Asn Asp Gly Ala

1 5



<210> 213
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 213

Ala Arg Gly Gly Pro Tyr Gly Trp Tyr Phe Asp Val

1 5 10

<210> 214
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 214

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ser Ser Tyr



20 25 30

Val Met His Trp Val Lys GIn Lys Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Tyr lle Asp Pro Tyr Asn Asp Gly Ala Lys Tyr Asn Glu Lys Phe

50 55 60

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

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Gly Gly Pro Tyr Gly Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Ala Gly

100 105 110

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

115 120 125

Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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 Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270



GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400



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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 215
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 215

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

1 5 10 15

Glu Thr Val Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser Glu His lle Tyr Ser Tyr

20 25 30



Leu Ser Trp Tyr Gln GIn Lys GIn Gly Lys Ser Pro GIn Leu Leu Val

35 40 45

Tyr Asn Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Gly Thr Tyr Tyr Cys GIn His His Phe Gly Ser Pro Leu

85 90 95

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Thr Leu Glu Leu Lys

100 105

<210> 216
<211> 6
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 216



Glu His lle Tyr Ser Tyr

1 5

<210> 217
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 217

Asn Ala Lys

1

<210> 218
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 218

GlIn His His Phe Gly Ser Pro Leu Thr

1 5



<210> 219
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 219

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

1 5 10 15

Glu Thr Val Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser Glu His lle Tyr Ser Tyr

20 25 30

Leu Ser Trp Tyr Gln GIn Lys GIn Gly Lys Ser Pro GIn Leu Leu Val

35 40 45

Tyr Asn Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80



Glu Asp Phe Gly Thr Tyr Tyr Cys GIn His His Phe Gly Ser Pro Leu

85 90 95

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Thr Leu Glu Leu Lys Arg Thr Val Ala Ala

100 105 110

Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu GlIn 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> 220
<211> 130
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Clone 22G2 Dominio pesado variable (vh)

<400> 220

GlIn Val His Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu

1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Val Ser Ser Gly

20 25 30

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

35 40 45

Trp lle Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser

50 55 60



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

65 70 75 80

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

85 90 95

Cys Ala Arg Asp Tyr Tyr Val Ser Gly Asn Tyr Tyr Asn Val Asp Tyr

100 105 110

Tyr Phe Phe Gly Val Asp Val Trp Gly GIn Gly Thr Thr Val Thr Val

115 120 125

Ser Ser

130

<210> 221
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 221

Gly Gly Ser Val Ser Ser Gly lle Tyr Tyr



<210> 222
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 222

Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr

1 5

<210> 223
<211> 22
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 223

Ala Arg Asp Tyr Tyr Val Ser Gly Asn Tyr Tyr Asn Val Asp Tyr Tyr

1 5 10 15



Phe Phe Gly Val Asp Val

20

<210> 224
<211> 457
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(5241P))

<400> 224

GlIn Val His Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu

1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Val Ser Ser Gly

20 25 30

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

35 40 45

Trp lle Gly Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

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



65 70 75 80

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

85 90 95

Cys Ala Arg Asp Tyr Tyr Val Ser Gly Asn Tyr Tyr Asn Val Asp Tyr

100 105 110

Tyr Phe Phe Gly Val Asp Val Trp Gly GIn Gly Thr Thr Val Thr Val

115 120 125

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

130 135 140

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

145 150 155 160

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

165 170 175

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

180 185 190



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

195 200 205

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

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

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

260 265 270

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

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320



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

325 330 335

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

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415

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

420 425 430

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

435 440 445



Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

450 455

<210> 225
<211> 109
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 225

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 GIn Gln 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

Leu Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lle Lys

100 105

<210> 226
<211> 6
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 226

Gln Ser Val Ser Ser Tyr

1 5

<210> 227
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vICDR2

<400> 227

Asp Ala Ser

1

<210> 228
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 228

GIn GIn Arg Ser Asn Trp Pro Pro Leu Phe Thr

1 5 10

<210> 229
<211> 216
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa



<400> 229

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 GIn 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 GlIn GIn Arg Ser Asn Trp Pro Pro

85 90 95

Leu Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp 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 GlIn 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> 230
<211> 119

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.536.1 Dominio pesado variable (vh)

<400> 230

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

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

35 40 45

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

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95



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

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 231
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 231

Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr Thr Leu His

1 5 10

<210> 232
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 232



Gly lle Asn Pro Asn Asn Gly Gly Thr Ser

1 5 10

<210> 233
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 233

Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr

1 5 10

<210> 234
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 234

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

1 5 10 15



Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

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

35 40 45

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

50 55 60

GlIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255



Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380



GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 235
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 235

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 Arg Ala Ser GlIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 236
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1



<400> 236

Arg Ala Ser GIn Asp Val Lys Asn Ala Val Val

1 5 10

<210> 237
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 237

Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr

1 5

<210> 238
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 238



GlIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe Thr

1 5

<210> 239
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 239

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 Arg Ala Ser GIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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



65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu Ile 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> 240
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.536.3 Dominio pesado variable (vh)

<400> 240

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

Thr Leu His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

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



50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Val Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Gly Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 241
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 241

Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr Thr Leu His

1 5 10



<210> 242
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 242

Gly lle Asn Pro Asn Asn Gly Gly Thr Ser

1 5 10

<210> 243
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 243

Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr

1 5 10

<210> 244



<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 244

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

Thr Leu His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

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

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Val Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95



Ala Gly Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro



210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335



Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415

GIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 245
<211> 107

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 245

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 Arg Ala Ser GlIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95



Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 246
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 246

Arg Ala Ser GIn Asp Val Lys Asn Ala Val Val

1 5 10

<210> 247
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 247

Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr

1 5



<210> 248
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 248

GlIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe Thr

1 5

<210> 249
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 249

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 Arg Ala Ser GIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30



Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 250
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.536.4 Dominio pesado variable (vh)

<400> 250

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

1 5 10 15



Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

Thr Leu His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

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

50 55 60

GlIn Gly Arg Val Thr Met Thr Val Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Gly Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 251



<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 251

Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr Thr Leu His

1 5 10

<210> 252
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 252

Gly lle Asn Pro Asn Asn Gly Gly Thr Ser

1 5 10

<210> 253
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vhCDR3

<400> 253

Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr

1 5 10

<210> 254
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (1gG4(5241P))

<400> 254

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

Thr Leu His Trp Val Arg GlIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45



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

50 55 60

GlIn Gly Arg Val Thr Met Thr Val Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Gly Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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



Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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



290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

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

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

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

405 410 415



GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 255
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 255

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 Arg Ala Ser GIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg 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 Val GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 256
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 256

Arg Ala Ser GIn Asp Val Lys Asn Ala Val Val

1 5 10

<210> 257

<211> 7



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 257

Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr

1 5

<210> 258
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 258

GlIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe Thr

1 5

<210> 259
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 259

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 Arg Ala Ser GlIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg 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 Val GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 260



<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.536.5 Dominio pesado variable (vh)

<400> 260

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

Thr Leu His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

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

50 55 60

GIn Gly Arg Ala Thr Leu Thr Val Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95



Ala Gly Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 261
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 261

Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr Thr Leu His

1 5 10

<210> 262
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2



<400> 262

Gly lle Asn Pro Asn Asn Gly Gly Thr Ser

1 5 10

<210> 263
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 263

Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr

1 5 10

<210> 264
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (1gG4(5241P))

<400> 264



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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

Thr Leu His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

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

50 55 60

GIn Gly Arg Ala Thr Leu Thr Val Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Gly Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255



Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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



370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 265
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 265

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 Arg Ala Ser GlIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 266
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vICDR1

<400> 266

Arg Ala Ser GIn Asp Val Lys Asn Ala Val Val

1 5 10

<210> 267
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 267

Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr

1 5

<210> 268
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3



<400> 268

GIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe Thr

1 5

<210> 269
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 269

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 Arg Ala Ser GIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60



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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 270
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.536.6 Dominio pesado variable (vh)

<400> 270

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

Thr Leu His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45



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

50 55 60

GIn Gly Arg Ala Thr Leu Thr Val Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Gly Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 271
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 271



Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr Thr Leu His

1 5 10

<210> 272
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 272

Gly lle Asn Pro Asn Asn Gly Gly Thr Ser

1 5 10

<210> 273
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 273

Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr

1 5 10



<210> 274
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 274

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

Thr Leu His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

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

50 55 60

GIn Gly Arg Ala Thr Leu Thr Val Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80



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

85 90 95

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

195 200 205



Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335



Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 275



<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 275

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 Arg Ala Ser GlIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg 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 Val Gln Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95



Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 276
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 276

Arg Ala Ser GIn Asp Val Lys Asn Ala Val Val

1 5 10

<210> 277
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 277

Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr



<210> 278
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 278

Gln GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe Thr

1 5

<210> 279
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 279

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 Arg Ala Ser GlIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg 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 Val GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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 GlIn

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> 280
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.536.7 Dominio pesado variable (vh)

<400> 280



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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

Thr Leu His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Gly Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115



<210> 281
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 281

Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr Thr Leu His

1 5 10

<210> 282
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 282

Gly lle Asn Pro Asn Asn Gly Gly Thr Ser

1 5 10

<210> 283

<211> 10



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 283

Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr

1 5 10

<210> 284
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 284

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

Thr Leu His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle



35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

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

85 90 95

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GlIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285



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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415



GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 285
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 285

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 Arg Ala Ser GlIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45



Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 286
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 286

Arg Ala Ser GIn Asp Val Lys Asn Ala Val Val

1 5 10



<210> 287
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 287

Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr

1 5

<210> 288
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 288

GlIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe Thr

1 5

<210> 289
<211> 214

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 289

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 Arg Ala Ser GlIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95



Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 290
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.536.8 Dominio pesado variable (vh)

<400> 290

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

Thr Leu His Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80



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

85 90

95

Ala Gly Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 291
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 291

110

Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr Thr Leu His

1 5 10

<210> 292
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vhCDR2

<400> 292

Gly lle Asn Pro Asn Asn Gly Gly Thr Ser

1 5 10

<210> 293
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 293

Ser Gly Tyr Tyr Asp Tyr Ser Phe Ala Tyr

1 5 10

<210> 294
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))



<400> 294

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Glu Tyr

20 25 30

Thr Leu His Trp Val Arg GlIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

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

50 55 60

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

65 70 75 80

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

85 90 95

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240



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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365



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

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 295
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 295



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 Arg Ala Ser GlIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg 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 Val GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 296
<211> 11

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 296

Arg Ala Ser GIn Asp Val Lys Asn Ala Val Val

1 5 10

<210> 297
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 297

Ser Pro Ser Tyr Arg Tyr Thr

1 5

<210> 298
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> vICDR3

<400> 298

GlIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe Thr

1 5

<210> 299
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 299

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 Arg Ala Ser GIn Asp Val Lys Asn Ala

20 25 30

Val Val Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Ser Pro Ser Tyr Arg 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 Val GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn His Tyr Ser Thr Pro Phe

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 300
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.560.1 Dominio pesado variable (vh)

<400> 300

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met



35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 301
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1



<400> 301

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 302
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 302

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10

<210> 303
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 303

Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr



<210> 304
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(5241P))

<400> 304

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80



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

85 90 95

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



195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320



Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445



<210> 305
<211> 109
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 305

GlIn Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Arg Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Phe GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Thr

35 40 45

Leu lle Tyr Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Trp Thr Pro Ala Arg Phe

50 55 60

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

65 70 75 80



Gln Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

His Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105

<210> 306
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 306

Arg Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser Asn His Ala Asn

1 5 10

<210> 307
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 307



Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser

1 5

<210> 308
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 308

Ala Leu Trp Phe Ser Asn His Trp Val

1 5

<210> 309
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 309

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

1 5 10 15



Thr Val Thr Leu Thr Cys Arg Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Phe GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Thr

35 40 45

Leu lle Tyr Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Trp Thr Pro Ala Arg Phe

50 55 60

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

65 70 75 80

GlIn Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

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

100 105 110

Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu GIn

115 120 125

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



130 135 140

Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys Ala Gly

145 150 155 160

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

165 170 175

Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His Arg Ser

180 185 190

Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys Thr Val

195 200 205

Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210

<210> 310
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.560.3 Dominio pesado variable (vh)



<400> 310

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ser Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser



115

<210> 311
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 311

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 312
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 312

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10



<210> 313
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 313

Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 314
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (1gG4(5241P))

<400> 314

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30



Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ser Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr



275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400



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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 315
<211> 109
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 315

Gln Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Val GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Phe Arg Gly



35 40 45

Leu lle Arg Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Trp Thr Pro Ala Arg Phe

50 55 60

Ser Gly Ser Leu Leu Gly Gly Lys Ala Ala Leu Thr lle Ser Gly Ala

65 70 75 80

GlIn Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

His Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105

<210> 316
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 316

Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser Asn His Ala Asn

1 5 10



<210> 317
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 317

Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser

1 5

<210> 318
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 318

Ala Leu Trp Phe Ser Asn His Trp Val

1 5

<210> 319



<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 319

Gln Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Val GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Phe Arg Gly

35 40 45

Leu lle Arg Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Trp Thr Pro Ala Arg Phe

50 55 60

Ser Gly Ser Leu Leu Gly Gly Lys Ala Ala Leu Thr lle Ser Gly Ala

65 70 75 80

GIn Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95



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

100 105 110

Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu GIn

115 120 125

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

130 135 140

Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys Ala Gly

145 150 155 160

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

165 170 175

Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His Arg Ser

180 185 190

Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys Thr Val

195 200 205

Ala Pro Thr Glu Cys Ser



210

<210> 320
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.560.4 Dominio pesado variable (vh)

<400> 320

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80



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

85 90 95

Ser Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 321
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 321

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 322
<211> 10

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 322

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10

<210> 323
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 323

Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 324
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 324

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

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

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

85 90 95

Ser Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240



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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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



355 360 365

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

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 325
<211> 109
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)



<400> 325

Gln Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Val GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Phe Arg Gly

35 40 45

Leu lle Arg Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe

50 55 60

Ser Gly Ser Leu Leu Gly Gly Lys Ala Ala Leu Thr lle Ser Gly Ala

65 70 75 80

GlIn Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

His Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105

<210> 326



<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 326

Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser Asn His Ala Asn

1 5 10

<210> 327
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 327

Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser

1 5

<210> 328
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vICDR3

<400> 328

Ala Leu Trp Phe Ser Asn His Trp Val

1 5

<210> 329
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 329

Gln Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Val GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Phe Arg Gly

35 40 45



Leu lle Arg Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe

50 55 60

Ser Gly Ser Leu Leu Gly Gly Lys Ala Ala Leu Thr lle Ser Gly Ala

65 70 75 80

GIn Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

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

100 105 110

Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu GIn

115 120 125

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

130 135 140

Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys Ala Gly

145 150 155 160

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

165 170 175



Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His Arg Ser

180 185 190

Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys Thr Val

195 200 205

Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210

<210> 330
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.560.5 Dominio pesado variable (vh)

<400> 330

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30



Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Phe Thr Phe Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ser Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 331
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> vhCDR1

<400> 331

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 332
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 332

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10

<210> 333
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 333



Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 334
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 334

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60



GlIn Gly Arg Phe Thr Phe Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ser Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190



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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320



Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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



435 440 445

<210> 335
<211> 109
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 335

Gln Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Val GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Phe Arg Gly

35 40 45

Leu lle Arg Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Trp Thr Pro Ala Arg Phe

50 55 60

Ser Gly Ser Leu Leu Gly Gly Lys Ala Ala Leu Thr lle Ser Gly Ala

65 70 75 80



GIn Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

His Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105

<210> 336
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 336

Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser Asn His Ala Asn

1 5 10

<210> 337
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2



<400> 337

Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser

1 5

<210> 338
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 338

Ala Leu Trp Phe Ser Asn His Trp Val

1 5

<210> 339
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 339



Gln Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Val GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Phe Arg Gly

35 40 45

Leu lle Arg Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Trp Thr Pro Ala Arg Phe

50 55 60

Ser Gly Ser Leu Leu Gly Gly Lys Ala Ala Leu Thr lle Ser Gly Ala

65 70 75 80

Gln Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

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

100 105 110

Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu GIn

115 120 125



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

130 135 140

Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys Ala Gly

145 150 155 160

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

165 170 175

Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His Arg Ser

180 185 190

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

195 200 205

Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210

<210> 340
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> CHA.9.560.6 Dominio pesado variable (vh)

<400> 340

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Phe Thr Phe Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ser Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110



Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 341
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 341

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 342
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 342

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10



<210> 343
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 343

Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 344
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 344

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr



20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Phe Thr Phe Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ser Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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 Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270



GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400



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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 345
<211> 109
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 345

GlIn Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30



Asn His Ala Asn Trp Val GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Phe Arg Gly

35 40 45

Leu lle Arg Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe

50 55 60

Ser Gly Ser Leu Leu Gly Gly Lys Ala Ala Leu Thr lle Ser Gly Ala

65 70 75 80

GIn Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

His Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105

<210> 346
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 346



Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser Asn His Ala Asn

1 5 10

<210> 347
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 347

Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser

1 5

<210> 348
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 348

Ala Leu Trp Phe Ser Asn His Trp Val

1 5



<210> 349
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 349

GlIn Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Val GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Phe Arg Gly

35 40 45

Leu lle Arg Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe

50 55 60

Ser Gly Ser Leu Leu Gly Gly Lys Ala Ala Leu Thr lle Ser Gly Ala

65 70 75 80



Gln Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

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

100 105 110

Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu GIn

115 120 125

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

130 135 140

Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys Ala Gly

145 150 155 160

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

165 170 175

Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His Arg Ser

180 185 190

Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys Thr Val

195 200 205



Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210

<210> 350
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.560.7 Dominio pesado variable (vh)

<400> 350

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60



GlIn Gly Arg Phe Thr Phe Thr Leu Asp Ala Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ser Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 351
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 351

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 352



<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 352

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10

<210> 353
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 353

Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 354
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(5241P))

<400> 354

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Phe Thr Phe Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ser Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220



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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350



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

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400

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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 355
<211> 109
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 355

Gln Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Val GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Phe Arg Gly

35 40 45

Leu lle Arg Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Trp Thr Pro Ala Arg Phe

50 55 60

Ser Gly Ser Leu Leu Gly Gly Lys Ala Ala Leu Thr lle Ser Gly Ala

65 70 75 80

GlIn Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

His Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105



<210> 356
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 356

Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser Asn His Ala Asn

1 5 10

<210> 357
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 357

Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser

1 5

<210> 358

<211> 9



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 358

Ala Leu Trp Phe Ser Asn His Trp Val

1 5

<210> 359
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 359

Gln Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Val GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Phe Arg Gly



35 40 45

Leu lle Arg Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Trp Thr Pro Ala Arg Phe

50 55 60

Ser Gly Ser Leu Leu Gly Gly Lys Ala Ala Leu Thr lle Ser Gly Ala

65 70 75 80

GlIn Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

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

100 105 110

Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu GIn

115 120 125

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

130 135 140

Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys Ala Gly

145 150 155 160



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

165 170 175

Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His Arg Ser

180 185 190

Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys Thr Val

195 200 205

Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210

<210> 360
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.560.8 Dominio pesado variable (vh)

<400> 360

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr



20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Phe Thr Phe Thr Leu Asp Ala Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ser Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 361
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vhCDR1

<400> 361

Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 362
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 362

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10

<210> 363
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3



<400> 363

Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 364
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(5241P))

<400> 364

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

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60



GIn Gly Arg Phe Thr Phe Thr Leu Asp Ala Ser Thr Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ser Arg Gly Asn Gly Tyr Tyr Val Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser



180 185 190

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300



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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

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

405 410 415

GIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430



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

435 440 445

<210> 365
<211> 109
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 365

GlIn Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Val GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Phe Arg Gly

35 40 45

Leu lle Arg Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe

50 55 60



Ser Gly Ser Leu Leu Gly Gly Lys Ala Ala Leu Thr lle Ser Gly Ala

65 70 75 80

Gln Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

His Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105

<210> 366
<211> 14
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 366

Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser Asn His Ala Asn

1 5 10

<210> 367
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vICDR2

<400> 367

Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser

1 5

<210> 368
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 368

Ala Leu Trp Phe Ser Asn His Trp Val

1 5

<210> 369
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa



<400> 369

Gln Ala Val Val Thr GIn Glu Pro Ser Leu Thr Val Ser Pro Gly Gly

1 5 10 15

Thr Val Thr Leu Thr Cys Gly Ser Ser Thr Gly Ala Val Thr Thr Ser

20 25 30

Asn His Ala Asn Trp Val GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Phe Arg Gly

35 40 45

Leu lle Arg Gly Thr Asn Gly Arg Gly Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe

50 55 60

Ser Gly Ser Leu Leu Gly Gly Lys Ala Ala Leu Thr lle Ser Gly Ala

65 70 75 80

GlIn Pro Glu Asp Glu Ala Glu Tyr Tyr Cys Ala Leu Trp Phe Ser Asn

85 90 95

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

100 105 110

Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu GIn



115 120 125

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

130 135 140

Ala Val Thr Val Ala Trp Lys Ala Asp Ser Ser Pro Val Lys Ala Gly

145 150 155 160

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

165 170 175

Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Lys Ser His Arg Ser

180 185 190

Tyr Ser Cys Gln Val Thr His Glu Gly Ser Thr Val Glu Lys Thr Val

195 200 205

Ala Pro Thr Glu Cys Ser

210

<210> 370
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> CHA.9.546.1 Dominio pesado variable (vh)

<400> 370

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

1 5 10 15

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

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Arg Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly



100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 371
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 371

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser

1 5 10

<210> 372
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 372



Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 373
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 373

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 374
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 374

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

1 5 10 15



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

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Arg Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val



260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380



Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 375
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 375

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 Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp



20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Asn Leu His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 376
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1



<400> 376

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Thr

1 5 10

<210> 377
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 377

Lys Ala Ser Asn Leu His Thr

1 5

<210> 378
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 378

Gln GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr



<210> 379
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 379

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 Arg Ala Ser GlIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Asn Leu His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80



Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 380
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.547.1 Dominio pesado variable (vh)

<400> 380

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

1 5 10 15

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

20 25 30

Ile Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 381
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 381

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser

1 5 10



<210> 382
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 382

Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 383
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 383

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 384

<211> 446



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 384

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

1 5 10 15

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

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220



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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro



340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

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

405 410 415

GIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 385
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 385

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 Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Asn Leu His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys



100 105

<210> 386
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 386

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Thr

1 5 10

<210> 387
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 387

Lys Ala Ser Asn Leu His Thr

1 5



<210> 388
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 388

GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 389
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 389

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 Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30



Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Asn Leu His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 390
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.547.2 Dominio pesado variable (vh)

<400> 390

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

1 5 10 15



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

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 391

<211> 10



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 391

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser

1 5 10

<210> 392
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 392

Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 393
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vhCDR3

<400> 393

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 394
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 394

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

1 5 10 15

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

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45



Ala Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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 Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GlIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300



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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

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

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His



420 425 430

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

435 440 445

<210> 395
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 395

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 Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Asn Leu His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60



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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 396
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 396

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Thr

1 5 10

<210> 397
<211> 7

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 397

Lys Ala Ser Asn Leu His Thr

1 5

<210> 398
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 398

GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 399
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 399

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 Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Asn Leu His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 400

<211> 119



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.547.3 Dominio pesado variable (vh)

<400> 400

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

1 5 10 15

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

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 401
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 401

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser

1 5 10

<210> 402
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2



<400> 402

Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 403
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 403

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 404
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (1gG4(5241P))

<400> 404

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



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

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

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

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255



Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

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

355 360 365

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

370 375 380



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

385 390 395 400

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

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

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

435 440 445

<210> 405
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 405

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

1 5 10 15



Asp Arg lle Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Asn Leu His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 406
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> vICDR1

<400> 406

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Thr

1 5 10

<210> 407
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 407

Lys Ala Ser Asn Leu His Thr

1 5

<210> 408
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 408



Gln GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 409
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 409

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

1 5 10 15

Asp Arg lle Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Asn Leu His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60



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

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 410
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.547.4 Dominio pesado variable (vh)

<400> 410

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

1 5 10 15

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

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45



Ala Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 411
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 411

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser



<210> 412
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 412

Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 413
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 413

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10



<210> 414
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(5241P))

<400> 414

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

1 5 10 15

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

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

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

195 200 205



Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

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

225 230 235 240

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

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

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

290 295 300

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

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335



Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

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

370 375 380

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

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 415

<211> 107



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 415

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15

Asp Arg lle Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Asn Leu His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95



Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 416
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 416

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Thr

1 5 10

<210> 417
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 417

Lys Ala Ser Asn Leu His Thr

1 5



<210> 418
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 418

GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 419
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 419

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15

Asp Arg lle Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn Ile Asn Val Trp



20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Asn Leu His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu Ile 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 GlIn

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> 420
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.547.6 Dominio pesado variable (vh)

<400> 420

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115



<210> 421
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 421

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser

1 5 10

<210> 422
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 422

Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 423
<211> 10

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 423

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 424
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (1gG4(5241P))

<400> 424

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Ile Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45



Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285



Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415



GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 425
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 425

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 Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45



Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 426
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 426

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Thr

1 5 10

<210> 427



<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 427

Lys Ala Ser Lys Ser His Thr

1 5

<210> 428
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 428

Gln GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 429
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 429

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 Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 430
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.547.7 Dominio pesado variable (vh)

<400> 430

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 431
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 431

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser

1 5 10

<210> 432
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> vhCDR2

<400> 432

Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 433
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 433

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 434
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 434



Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Ile Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro



245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GlIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365



Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 435
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 435

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly



Asp Arg Val Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 436
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vICDR1

<400> 436

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Thr

1 5 10

<210> 437
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 437

Lys Ala Ser Lys Ser His Thr

1 5

<210> 438
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3



<400> 438

Gln GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 439
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 439

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 Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60



Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu Ile 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 GlIn

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> 440
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.547.8 Dominio pesado variable (vh)

<400> 440

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Ile Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45



Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 441
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 441



Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser

1 5 10

<210> 442
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 442

Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 443
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 443

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10



<210> 444
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 444

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205



Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser



325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445



<210> 445
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 445

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15

Asp Arg lle Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr



85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 446
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 446

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Thr

1 5 10

<210> 447
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 447



Lys Ala Ser Lys Ser His Thr

1 5

<210> 448
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 448

GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 449
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 449

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15



Asp Arg lle Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 450
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.547.9 Dominio pesado variable (vh)

<400> 450



Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Ile Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115



<210> 451
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 451

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser

1 5 10

<210> 452
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 452

Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 453



<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 453

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 454
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (1gG4(5241P))

<400> 454

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30



lle Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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 Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GlIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285



Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp



405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 455
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 455

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15

Asp Arg lle Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45



Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 456
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 456

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Thr

1 5 10



<210> 457
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 457

Lys Ala Ser Lys Ser His Thr

1 5

<210> 458
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 458

GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 459

<211> 214



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 459

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15

Asp Arg lle Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Thr Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95



Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 460
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.541.1 Dominio pesado variable (vh)

<400> 460

Gln Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80



Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 461
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 461

Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 462
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vhCDR2

<400> 462

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10

<210> 463
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 463

Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 464
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (1gG4(5241P))



<400> 464

Gln Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240



Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365



Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 465
<211> 106
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 465



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 Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30

Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr

35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu

65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 466

<211> 10



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 466

Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 467
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 467

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser

1 5

<210> 468
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vICDR3

<400> 468

Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

1 5

<210> 469
<211> 213
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 469

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 Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30

Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr

35 40 45



Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro Glu

65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro

100 105 110

Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr

115 120 125

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys

130 135 140

Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu

145 150 155 160

Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser

165 170 175



Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala

180 185 190

Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe

195 200 205

Asn Arg Gly Glu Cys

210

<210> 470
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.541.3

<400> 470

Gln Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30



Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Phe Thr Met Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 471
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1



<400> 471

Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 472
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 472

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10

<210> 473
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 473



Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 474
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(5241P))

<400> 474

GlIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Phe Thr Met Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr



65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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 Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

Gln Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320



Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445



<210> 475
<211> 106
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 475

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 Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30

Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr

35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu

65 70 75 80



Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 476
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 476

Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 477
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2



<400> 477

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser

1 5

<210> 478
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 478

Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

1 5

<210> 479
<211> 213
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 479

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly



Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30

Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr

35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu

65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro

100 105 110

Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr

115 120 125



Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys

130 135 140

Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu

145 150 155 160

Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser

165 170 175

Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala

180 185 190

Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe

195 200 205

Asn Arg Gly Glu Cys

210

<210> 480
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.541.4 Dominio pesado variable (vh)



<400> 480

Gln Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Phe Thr Met Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110



Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 481
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 481

Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 482
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 482

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10



<210> 483
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 483

Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 484
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 484

GIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30



Gly Met Asn Trp Val Arg GiIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Phe Thr Met Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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 Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270



GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400



Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 485
<211> 106
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 485

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 Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30



Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Trp lle Tyr

35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu

65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 486
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 486

Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr



<210> 487
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 487

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser

1 5

<210> 488
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 488

Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

1 5



<210> 489
<211> 213
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 489

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 Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30

Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Trp lle Tyr

35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu

65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr



85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro

100 105 110

Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr

115 120 125

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys

130 135 140

Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu

145 150 155 160

Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser

165 170 175

Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala

180 185 190

Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe

195 200 205



Asn Arg Gly Glu Cys

210

<210> 490
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.541.5 Dominio pesado variable (vh)

<400> 490

GlIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Phe Thr Met Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr



65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 491
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 491

Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 492

<211> 10



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 492

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10

<210> 493
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 493

Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 494
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 494

GlIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Phe Thr Met Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe



225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350



Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 495
<211> 106
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)



<400> 495

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Val Thr Met Ser Cys Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30

Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Trp lle Tyr

35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Met Glu Pro Glu

65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105



<210> 496
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 496

Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 497
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 497

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser

1 5

<210> 498
<211> 9

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 498

Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

1 5

<210> 499
<211> 213
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 499

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Val Thr Met Ser Cys Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30

Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Trp lle Tyr

35 40 45



Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Met Glu Pro Glu

65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro

100 105 110

Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr

115 120 125

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys

130 135 140

Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu

145 150 155 160

Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser



165 170 175

Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala

180 185 190

Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe

195 200 205

Asn Arg Gly Glu Cys

210

<210> 500
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.541.6 Dominio pesado variable (vh)

<400> 500

GIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30



Gly Met Asn Trp Val Arg GiIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Phe Thr lle Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 501
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vhCDR1

<400> 501

Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 502
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 502

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10

<210> 503
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3



<400> 503

Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 504
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(5241P))

<400> 504

Gln Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60



GlIn Gly Arg Phe Thr lle Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190



Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys



305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430



Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 505
<211> 106
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 505

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 Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30

Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr

35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu



65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 506
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 506

Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 507
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> vICDR2

<400> 507

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser

1 5

<210> 508
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 508

Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

1 5

<210> 509
<211> 213
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 509



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 Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30

Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle Tyr

35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly lle Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu

65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro

100 105 110

Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu GlIn Leu Lys Ser Gly Thr

115 120 125



Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys

130 135 140

Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu

145 150 155 160

Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser

165 170 175

Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala

180 185 190

Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe

195 200 205

Asn Arg Gly Glu Cys

210

<210> 510
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> CHA.9.541.7 Dominio pesado variable (vh)

<400> 510

GlIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GlIn Gly Arg Phe Thr lle Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110



Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 511
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 511

Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10

<210> 512
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 512

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr



<210> 513
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 513

Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 514
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (1gG4(5241P))

<400> 514

GlIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15



Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Phe Thr lle Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270



GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp



385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 515
<211> 106
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 515

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 Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30



Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Trp lle Tyr

35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu

65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 516
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 516



Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 517
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 517

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser

1 5

<210> 518
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 518

Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

1 5



<210> 519
<211> 213
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 519

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 Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30

Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Trp lle Tyr

35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu Glu Pro Glu

65 70 75 80



Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro

100 105 110

Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu GlIn Leu Lys Ser Gly Thr

115 120 125

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys

130 135 140

Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu

145 150 155 160

Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser

165 170 175

Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala

180 185 190

Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe

195 200 205



Asn Arg Gly Glu Cys

210

<210> 520
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.541.8 Dominio pesado variable (vh)

<400> 520

Gln Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60



GlIn Gly Arg Phe Thr lle Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 521
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 521

Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr Gly Met Asn

1 5 10



<210> 522
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 522

Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr

1 5 10

<210> 523
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 523

Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 524
<211> 446

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa (IgG4(S241P))

<400> 524

GlIn Val GIn Leu Val GIn Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Val Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr lle Thr Asn Tyr

20 25 30

Gly Met Asn Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp Met

35 40 45

Gly Trp lle Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala GIn Lys Phe

50 55 60

GIn Gly Arg Phe Thr lle Thr Leu Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr

65 70 75 80

Leu Glu lle Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95



Ala Arg Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220



Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350



Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 525
<211> 106
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 525

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Val Thr Met Ser Cys Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30

Tyr Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Trp lle Tyr

35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Met Glu Pro Glu

65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105



<210> 526
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 526

Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 527
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 527

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser

1 5

<210> 528



<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 528

Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

1 5

<210> 529
<211> 213
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 529

Glu lle Val Leu Thr GIn Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

1 5 10 15

Glu Arg Val Thr Met Ser Cys Gly Asn Gly Asn Pro Leu Gly Met Asp

20 25 30



Tyr Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Trp lle Tyr

35 40 45

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser

50 55 60

Gly Ser Gly Thr Asp Tyr Thr Leu Thr lle Ser Ser Met Glu Pro Glu

65 70 75 80

Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Phe GIn Gly Ser Gly Tyr Pro Leu Thr

85 90 95

Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro

100 105 110

Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu GIn Leu Lys Ser Gly Thr

115 120 125

Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys

130 135 140

Val GIn Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu GIn Ser Gly Asn Ser GIn Glu

145 150 155 160



Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser

165 170 175

Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala

180 185 190

Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe

195 200 205

Asn Arg Gly Glu Cys

210

<210> 530
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.547.10 Dominio pesado variable (vh)

<400> 530

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 531
<211> 10

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 531

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser

1 5 10

<210> 532
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 532

Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 533
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> vhCDR3

<400> 533

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 534
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa

<400> 534

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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 Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300



Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430



Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 535
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 535

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 Arg Ala Ser GlIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60



Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 536
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 536

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Ser

1 5 10

<210> 537
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vICDR2

<400> 537

Lys Ala Ser Lys Ser His Thr

1 5

<210> 538
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 538

Gln GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 539
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa



<400> 539

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 Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu Ile 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> 540
<211> 119

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.547.11 Dominio pesado variable (vh)

<400> 540

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 541
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 541

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser

1 5 10

<210> 542
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 542



Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 543
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 543

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 544
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa

<400> 544

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Ile Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ser Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255



Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380



GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 545
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 545

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15



Asp Arg lle Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 546
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1



<400> 546

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Ser

1 5 10

<210> 547
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 547

Lys Ala Ser Lys Ser His Thr

1 5

<210> 548
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 548



GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 549
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 549

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15

Asp Arg lle Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro



65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu Ile 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> 550
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.547.12 Dominio pesado variable (vh)

<400> 550

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 551
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 551

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser

1 5 10



<210> 552
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 552

Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 553
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 553

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 554



<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa

<400> 554

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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

Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro



210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val

290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335



Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415

GIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 555
<211> 107

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 555

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 Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Ser Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95



Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 556
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 556

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Ser

1 5 10

<210> 557
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 557

Lys Ala Ser Lys Ser His Thr

1 5



<210> 558
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 558

GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 559
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 559

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 Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30



Leu Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys Arg Thr Val Ala Ala

100 105 110

Pro Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Ser Asp Glu GlIn 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> 560
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.547.13 Dominio pesado variable (vh)

<400> 560

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15



Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

lle Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45

Ala Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly GIn Gly

100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 561



<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 561

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr lle Met Ser

1 5 10

<210> 562
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 562

Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr Tyr

1 5 10

<210> 563
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> vhCDR3

<400> 563

Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1 5 10

<210> 564
<211> 446
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa

<400> 564

Glu Val GIn Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly Gly

1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Ile Met Ser Trp Val Arg GlIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

35 40 45



Ala Thr lle Ser Gly Gly Gly Thr Asn Thr 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 Lys Trp Leu Leu Ser Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr 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 Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser 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



Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser

180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro

195 200 205

Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro

210 215 220

Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Phe Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe

225 230 235 240

Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg Thr Pro

245 250 255

Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser GIn Glu Asp Pro Glu Val

260 265 270

GIn Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr

275 280 285

Lys Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val



290 295 300

Leu Thr Val Leu His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys

305 310 315 320

Lys Val Ser Asn Lys Gly Leu Pro Ser Ser lle Glu Lys Thr lle Ser

325 330 335

Lys Ala Lys Gly GIn Pro Arg Glu Pro GIn Val Tyr Thr Leu Pro Pro

340 345 350

Ser GIn Glu Glu Met Thr Lys Asn GlIn Val Ser Leu Thr Cys Leu Val

355 360 365

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp lle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly

370 375 380

GlIn Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp

385 390 395 400

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp

405 410 415



GlIn Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

420 425 430

Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys

435 440 445

<210> 565
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 565

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15

Asp Arg lle Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly



50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105

<210> 566
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 566

Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp Leu Ser

1 5 10

<210> 567

<211> 7



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 567

Lys Ala Ser Lys Ser His Thr

1 5

<210> 568
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 568

GlIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr Thr

1 5

<210> 569
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 569

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15

Asp Arg lle Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser GIn Asn lle Asn Val Trp

20 25 30

Leu Ser Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Lys Ala Ser Lys Ser His Thr Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr lle Ser Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys GIn GIn Gly GIn Ser Tyr Pro Tyr

85 90 95

Thr Phe Gly GIn Gly Thr Lys Leu 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> 570



<211> 117
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> CHA.9.543 Dominio pesado variable (vh)

<400> 570

Glu Val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Met Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr

20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg GIn Ser His Gly Lys Asn Leu Glu Trp Leu

35 40 45

Gly Leu lle Phe Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Asn Phe

50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Thr Ser Ser Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Met Glu Leu Leu Ser Leu Thr Ser Val Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95



Ala Arg Gly Val Arg Phe Ala Leu Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Ser

100 105 110

Val Ser Val Ser Ser

115

<210> 571
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 571

Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr Thr Met Asn

1 5 10

<210> 572
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2



<400> 572

Leu lle Phe Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser

1 5 10

<210> 573
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 573

Gly Val Arg Phe Ala Leu Asp Tyr

1 5

<210> 574
<211> 388
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa

<400> 574



Glu Val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser Met Lys lle Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Gly Tyr

20 25 30

Thr Met Asn Trp Val Arg GIn Ser His Gly Lys Asn Leu Glu Trp Leu

35 40 45

Gly Leu lle Phe Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn GIn Asn Phe

50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Thr Ser Ser Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Met Glu Leu Leu Ser Leu Thr Ser Val Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Val Arg Phe Ala Leu Asp Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Ser

100 105 110

Val Ser Val Ser Ser Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr Pro Leu

115 120 125



Ala Pro Gly Ser Ala Ala GIn Thr Asn Ser Met Val Thr Leu Gly Cys

130 135 140

Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Thr Trp Asn Ser

145 150 155 160

Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser

165 170 175

Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Pro Ser Ser Thr Trp

180 185 190

Pro Ser Glu Thr Val Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser Ser Thr

195 200 205

Lys Val Asp Lys Lys lle Val Pro Arg Asp Cys Gly Cys Lys Pro Cys

210 215 220

Ile Cys Thr Val Pro Glu Val Ser Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Lys

225 230 235 240

Pro Lys Asp Val Leu Thr lle Thr Leu Thr Pro Lys Val Thr Cys Val

245 250 255



Val Val Asp lle Ser Lys Asp Asp Pro Glu Val GIn Phe Ser Trp Phe

260 265 270

Val Asp Asp Val Glu Val His Thr Ala GIn Thr GIn Pro Arg Glu Glu

275 280 285

GIn Phe Asn Ser Thr Phe Arg Ser Val Ser Glu Leu Pro lle Met His

290 295 300

Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Phe Lys Cys Arg Val Asn Ser Ala

305 310 315 320

Ala Phe Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Thr Lys Gly Arg

325 330 335

Pro Lys Ala Pro GIn Val Tyr Thr lle Pro Pro Pro Lys Glu GIn Met

340 345 350

Ala Lys Asp Lys Val Ser Leu Thr Cys Met lle Thr Asp Phe Phe Pro

355 360 365

Glu Asp lle Thr Val Glu Trp Gln Trp Asn Gly GIn Pro Ala Glu Asn



370 375 380

Tyr Lys Asn Thr

385

<210> 575
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 575

Asp Val Val Met Thr GIn Thr Pro Leu Ser Leu Pro Val Ser Phe Gly

1 5 10 15

Asp GlIn Val Ser lle Ser Cys Arg Ser Ser GIn Ser Leu Ala Asn Ser

20 25 30

Tyr Gly Asn Thr Tyr Leu Ser Trp Tyr Leu His Lys Pro Gly GIn Ser

35 40 45

Pro GIn Leu Leu lle Tyr Glu 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 Asn 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 Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105 110

<210> 576
<211> 16
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 576

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Ala Asn Ser Tyr Gly Asn Thr Tyr Leu Ser

1 5 10 15

<210> 577
<211> 7

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 577

Glu lle Ser Asn Arg Phe Ser

1 5

<210> 578
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 578

Leu GIn Gly Thr His GIn Pro Trp Thr

1 5

<210> 579
<211> 219
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 579

Asp Val Val Met Thr GIn Thr Pro Leu Ser Leu Pro Val Ser Phe Gly

1 5 10 15

Asp GIn Val Ser lle Ser Cys Arg Ser Ser GIn Ser Leu Ala Asn Ser

20 25 30

Tyr Gly Asn Thr Tyr Leu Ser Trp Tyr Leu His Lys Pro Gly GIn Ser

35 40 45

Pro GIn Leu Leu lle Tyr Glu 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 Asn 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 Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu lle Lys

100 105 110



Arg Ala Asp Ala Ala Pro Thr Val Ser lle Phe Pro Pro Ser Ser Glu

115 120 125

GlIn Leu Thr Ser Gly Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe

130 135 140

Tyr Pro Lys Asp lle Asn Val Lys Trp Lys lle Asp Gly Ser Glu Arg

145 150 155 160

GIn Asn Gly Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp GIn Asp Ser Lys Asp Ser

165 170 175

Thr Tyr Ser Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu

180 185 190

Arg His Asn Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser

195 200 205

Pro lle Val Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys

210 215

<210> 580

<211> 119



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Clone 31C6 Dominio pesado variable (vh)

<400> 580

Glu Val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Ser

1 5 10 15

Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Val Met His Trp Val Lys GIn Lys Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Tyr lle Asp Pro Tyr Asn Asp Gly Ala Lys Tyr Asn Glu Lys Phe

50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ser Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95



Ala Arg Gly Gly Pro Tyr Gly Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Ala Gly

100 105 110

Thr Thr Val Thr Val Ser Ser

115

<210> 581
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1

<400> 581

Gly Tyr Thr Phe Ser Ser Tyr Val

1 5

<210> 582
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2



<400> 582

lle Asp Pro Tyr Asn Asp Gly Ala

1 5

<210> 583
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 583

Ala Arg Gly Gly Pro Tyr Gly Trp Tyr Phe Asp Val

1 5 10

<210> 584
<211> 443
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa

<400> 584

Glu Val GIn Leu GIn GIn Ser Gly Pro Glu Leu Val Lys Pro Gly Ser



Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30

Val Met His Trp Val Lys GIn Lys Pro Gly GIn Gly Leu Glu Trp lle

35 40 45

Gly Tyr lle Asp Pro Tyr Asn Asp Gly Ala Lys Tyr Asn Glu Lys Phe

50 55 60

Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ser Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr

65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys

85 90 95

Ala Arg Gly Gly Pro Tyr Gly Trp Tyr Phe Asp Val Trp Gly Ala Gly

100 105 110

Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr

115 120 125



Pro Leu Ala Pro Gly Ser Ala Ala GIn Thr Asn Ser Met Val Thr Leu

130 135 140

Gly Cys Leu Val Lys Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Thr Trp

145 150 155 160

Asn Ser Gly Ser Leu Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu

165 170 175

Gln Ser Asp Leu Tyr Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Pro Ser Ser

180 185 190

Thr Trp Pro Ser Glu Thr Val Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser

195 200 205

Ser Thr Lys Val Asp Lys Lys lle Val Pro Arg Asp Cys Gly Cys Lys

210 215 220

Pro Cys lle Cys Thr Val Pro Glu Val Ser Ser Val Phe lle Phe Pro

225 230 235 240

Pro Lys Pro Lys Asp Val Leu Thr lle Thr Leu Thr Pro Lys Val Thr

245 250 255



Cys Val Val Val Asp lle Ser Lys Asp Asp Pro Glu Val GIn Phe Ser

260 265 270

Trp Phe Val Asp Asp Val Glu Val His Thr Ala GIn Thr GIn Pro Arg

275 280 285

Glu Glu GIn Phe Asn Ser Thr Phe Arg Ser Val Ser Glu Leu Pro lle

290 295 300

Met His GIn Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Phe Lys Cys Arg Val Asn

305 310 315 320

Ser Ala Ala Phe Pro Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Thr Lys

325 330 335

Gly Arg Pro Lys Ala Pro GIn Val Tyr Thr lle Pro Pro Pro Lys Glu

340 345 350

GlIn Met Ala Lys Asp Lys Val Ser Leu Thr Cys Met lle Thr Asp Phe

355 360 365

Phe Pro Glu Asp lle Thr Val Glu Trp GIn Trp Asn Gly GIn Pro Ala

370 375 380



Glu Asn Tyr Lys Asn Thr GIn Pro lle Met Asp Thr Asp Gly Ser Tyr

385 390 395 400

Phe Val Tyr Ser Lys Leu Asn Val GIn Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly

405 410 415

Asn Thr Phe Thr Cys Ser Val Leu His Glu Gly Leu His Asn His His

420 425 430

Thr Glu Lys Ser Leu Ser His Ser Pro Gly Lys

435 440

<210> 585
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 585

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ala Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15



Glu Thr Val Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser Glu His lle Tyr Ser Tyr

20 25 30

Leu Ser Trp Tyr GIn GIn Lys GIn Gly Lys Ser Pro GIn Leu Leu Val

35 40 45

Tyr Asn Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr GIn Phe Ser Leu Lys lle Asn Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Gly Thr Tyr Tyr Cys Gln His His Phe Gly Ser Pro Leu

85 90 95

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Thr Leu Glu Leu Lys

100 105

<210> 586
<211> 6
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>



<223> vICDR1

<400> 586

Glu His lle Tyr Ser Tyr

1 5

<210> 587
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 587

Asn Ala Lys

1

<210> 588
<211> 9
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 588



GlIn His His Phe Gly Ser Pro Leu Thr

1 5

<210> 589
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 589

Asp lle GIn Met Thr GIn Ser Pro Ala Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly

1 5 10 15

Glu Thr Val Thr lle Thr Cys Arg Ala Ser Glu His lle Tyr Ser Tyr

20 25 30

Leu Ser Trp Tyr Gln GIn Lys GIn Gly Lys Ser Pro GIn Leu Leu Val

35 40 45

Tyr Asn Ala Lys Thr Leu Ala Glu Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly

50 55 60



Ser Gly Ser Gly Thr GIn Phe Ser Leu Lys lle Asn Ser Leu GIn Pro

65 70 75 80

Glu Asp Phe Gly Thr Tyr Tyr Cys GIn His His Phe Gly Ser Pro Leu

85 90 95

Thr Phe Gly Ala Gly Thr Thr Leu Glu Leu Lys Arg Ala Asp Ala Ala

100 105 110

Pro Thr Val Ser lle Phe Pro Pro Ser Ser Glu GIn Leu Thr Ser Gly

115 120 125

Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Lys Asp lle

130 135 140

Asn Val Lys Trp Lys lle Asp Gly Ser Glu Arg Gln Asn Gly Val Leu

145 150 155 160

Asn Ser Trp Thr Asp Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Met Ser

165 170 175

Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn Ser Tyr

180 185 190



Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro lle Val Lys Ser

195 200 205

Phe Asn Arg Asn Glu Cys

210

<210> 590
<211> 130
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Clone 22G2 Dominio pesado variable (vh)

<400> 590

Gln Val His Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu

1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Val Ser Ser Gly

20 25 30

lle Tyr Tyr Trp Ser Trp lle Arg GIn Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45



Trp lle Gly Tyr lle Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser

50 55 60

Leu Lys Ser Arg Val Thr lle Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn GIn Phe

65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Cys Ala Arg Asp Tyr Tyr Val Ser Gly Asn Tyr Tyr Asn Val Asp Tyr

100 105 110

Tyr Phe Phe Gly Val Asp Val Trp Gly GIn Gly Thr Thr Val Thr Val

115 120 125

Ser Ser

130

<210> 591
<211> 10
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR1



<400> 591

Gly Gly Ser Val Ser Ser Gly lle Tyr Tyr

1 5 10

<210> 592
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR2

<400> 592

lle Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr

1 5

<210> 593
<211> 22
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vhCDR3

<400> 593



Ala Arg Asp Tyr Tyr Val Ser Gly Asn Tyr Tyr Asn Val Asp Tyr Tyr

1 5 10 15

Phe Phe Gly Val Asp Val

20

<210> 594
<211> 454
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> HC de longitud completa

<400> 594

Gln Val His Leu GIn Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Glu

1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Val Ser Ser Gly

20 25 30

lle Tyr Tyr Trp Ser Trp lle Arg GIn Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu

35 40 45

Trp lle Gly Tyr lle Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser



50 55 60

Leu Lys Ser Arg Val Thr lle Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn GIn Phe

65 70 75 80

Ser Leu Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90 95

Cys Ala Arg Asp Tyr Tyr Val Ser Gly Asn Tyr Tyr Asn Val Asp Tyr

100 105 110

Tyr Phe Phe Gly Val Asp Val Trp Gly GIn Gly Thr Thr Val Thr Val

115 120 125

Ser Ser Ala Lys Thr Thr Pro Pro Ser Val Tyr Pro Leu Ala Pro Gly

130 135 140

Ser Ala Ala GIn Thr Asn Ser Met Val Thr Leu Gly Cys Leu Val Lys

145 150 155 160

Gly Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Thr Trp Asn Ser Gly Ser Leu

165 170 175



Ser Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu GIn Ser Asp Leu Tyr

180 185 190

Thr Leu Ser Ser Ser Val Thr Val Pro Ser Ser Thr Trp Pro Ser Glu

195 200 205

Thr Val Thr Cys Asn Val Ala His Pro Ala Ser Ser Thr Lys Val Asp

210 215 220

Lys Lys lle Val Pro Arg Asp Cys Gly Cys Lys Pro Cys lle Cys Thr

225 230 235 240

Val Pro Glu Val Ser Ser Val Phe lle Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp

245 250 255

Val Leu Thr lle Thr Leu Thr Pro Lys Val Thr Cys Val Val Val Asp

260 265 270

lle Ser Lys Asp Asp Pro Glu Val GIn Phe Ser Trp Phe Val Asp Asp

275 280 285

Val Glu Val His Thr Ala GIn Thr GIn Pro Arg Glu Glu GIn Phe Asn

290 295 300



Ser Thr Phe Arg Ser Val Ser Glu Leu Pro lle Met His GIn Asp Trp

305 310 315 320

Leu Asn Gly Lys Glu Phe Lys Cys Arg Val Asn Ser Ala Ala Phe Pro

325 330 335

Ala Pro lle Glu Lys Thr lle Ser Lys Thr Lys Gly Arg Pro Lys Ala

340 345 350

Pro GIn Val Tyr Thr lle Pro Pro Pro Lys Glu GIn Met Ala Lys Asp

355 360 365

Lys Val Ser Leu Thr Cys Met lle Thr Asp Phe Phe Pro Glu Asp lle

370 375 380

Thr Val Glu Trp GIn Trp Asn Gly GIn Pro Ala Glu Asn Tyr Lys Asn

385 390 395 400

Thr GIn Pro lle Met Asp Thr Asp Gly Ser Tyr Phe Val Tyr Ser Lys

405 410 415

Leu Asn Val GIn Lys Ser Asn Trp Glu Ala Gly Asn Thr Phe Thr Cys

420 425 430



Ser Val Leu His Glu Gly Leu His Asn His His Thr Glu Lys Ser Leu

435 440 445

Ser His Ser Pro Gly Lys

450

<210> 595
<211> 109
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Dominio ligero variable (vl)

<400> 595

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 GIn 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

Leu Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lle Lys

100 105

<210> 596
<211> 6
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR1

<400> 596

Gln Ser Val Ser Ser Tyr

1 5



<210> 597
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR2

<400> 597

Asp Ala Ser

1

<210> 598
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> vICDR3

<400> 598

GIn GIn Arg Ser Asn Trp Pro Pro Leu Phe Thr

1 5 10

<210> 599
<211> 216

<212> PRT



<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 599

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 Gln Ser Val Ser Ser Tyr

20 25 30

Leu Ala Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Arg Leu Leu lle

35 40 45

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile 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



Leu Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Asp lle Lys Arg Ala Asp

100 105 110

Ala Ala Pro Thr Val Ser lle Phe Pro Pro Ser Ser Glu GIn Leu Thr

115 120 125

Ser Gly Gly Ala Ser Val Val Cys Phe Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Lys

130 135 140

Asp lle Asn Val Lys Trp Lys lle Asp Gly Ser Glu Arg GIn Asn Gly

145 150 155 160

Val Leu Asn Ser Trp Thr Asp GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser

165 170 175

Met Ser Ser Thr Leu Thr Leu Thr Lys Asp Glu Tyr Glu Arg His Asn

180 185 190

Ser Tyr Thr Cys Glu Ala Thr His Lys Thr Ser Thr Ser Pro lle Val

195 200 205

Lys Ser Phe Asn Arg Asn Glu Cys

210 215



<210> 600
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencias CPA9.086 CDR

<400> 600

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Ala

1 5

<210> 601
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencias CPA9.086 CDR

<400> 601

Ile Ser Tyr Ala Gly Glu Val Lys

1 5

<210> 602

<211> 14



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencias CPA9.086 CDR

<400> 602

Ala Arg Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val

1 5 10

<210> 603
<211> 8
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencias CPA9.086 CDR

<400> 603

Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg Pro

1 5

<210> 604
<211> 3
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial



<220>

<223> secuencias CPA9.086 CDR

<400> 604

Ser GIn Asn

1

<210> 605
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencias CPA9.086 CDR

<400> 605

Ala Val Trp Asp Asp lle Gly Arg Val Leu GIn

1 5 10

<210> 606
<211> 5
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencias CPA9.086 CDR



<400> 606

Ser Tyr Ala Met His

1 5

<210> 607
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencias CPA9.086 CDR

<400> 607

Val lle Ser Tyr Ala Gly Glu Val Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1 5 10 15

Gly

<210> 608
<211> 12
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencias CPA9.086 CDR



<400> 608

Asp Pro Leu Pro Leu His Tyr Tyr Gly Met Asp Val

1 5 10

<210> 609
<211> 13
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencias CPA9.086 CDR

<400> 609

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Met Gly Arg Arg Pro Val Asn

1 5 10

<210> 610
<211> 7
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencias CPA9.086 CDR

<400> 610



Ser GIn Asn GIn Arg Pro Ser

1 5

<210> 611
<211> 11
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> secuencias CPA9.086 CDR

<400> 611

Ala Val Trp Asp Asp lle Gly Arg Val Leu GIn

1 5 10

<210> 612
<211> 326
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Secuencia de referencia NCBI: NP_076975

<400> 612

Met Arg Thr Glu Ala GIn Val Pro Ala Leu GIn Pro Pro Glu Pro Gly

1 5 10 15



Leu Glu Gly Ala Met Gly His Arg Thr Leu Val Leu Pro Trp Val Leu

20 25 30

Leu Thr Leu Cys Val Thr Ala Gly Thr Pro Glu Val Trp Val GIn Val

35 40 45

Arg Met Glu Ala Thr Glu Leu Ser Ser Phe Thr lle Arg Cys Gly Phe

50 55 60

Leu Gly Ser Gly Ser lle Ser Leu Val Thr Val Ser Trp Gly Gly Pro

65 70 75 80

Asn Gly Ala Gly Gly Thr Thr Leu Ala Val Leu His Pro Glu Arg Gly

85 90 95

lle Arg GIn Trp Ala Pro Ala Arg GIn Ala Arg Trp Glu Thr GIn Ser

100 105 110

Ser lle Ser Leu lle Leu Glu Gly Ser Gly Ala Ser Ser Pro Cys Ala

115 120 125

Asn Thr Thr Phe Cys Cys Lys Phe Ala Ser Phe Pro Glu Gly Ser Trp

130 135 140



Glu Ala Cys Gly Ser Leu Pro Pro Ser Ser Asp Pro Gly Leu Ser Ala

145 150 155 160

Pro Pro Thr Pro Ala Pro lle Leu Arg Ala Asp Leu Ala Gly lle Leu

165 170 175

Gly Val Ser Gly Val Leu Leu Phe Gly Cys Val Tyr Leu Leu His Leu

180 185 190

Leu Arg Arg His Lys His Arg Pro Ala Pro Arg Leu GIn Pro Ser Arg

195 200 205

Thr Ser Pro GIn Ala Pro Arg Ala Arg Ala Trp Ala Pro Ser GIn Ala

210 215 220

Ser GIn Ala Ala Leu His Val Pro Tyr Ala Thr lle Asn Thr Ser Cys

225 230 235 240

Arg Pro Ala Thr Leu Asp Thr Ala His Pro His Gly Gly Pro Ser Trp

245 250 255

Trp Ala Ser Leu Pro Thr His Ala Ala His Arg Pro GIn Gly Pro Ala



260 265 270

Ala Trp Ala Ser Thr Pro Ile Pro Ala Arg Gly Ser Phe Val Ser Val

275 280 285

Glu Asn Gly Leu Tyr Ala GIn Ala Gly Glu Arg Pro Pro His Thr Gly

290 295 300

Pro Gly Leu Thr Leu Phe Pro Asp Pro Arg Gly Pro Arg Ala Met Glu

305 310 315 320

Gly Pro Leu Gly Val Arg

325
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